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Erros Inatos do
Metabolismo



Definicao

Doencgas determinadas geneticamente,
causadas por um defeito enzimatico especifico
que leva ao bloqueilo de uma determinada rota

metabodlica



Human Metabolism
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Via Metabolica Hipoteética




Quando a via ¢ bloqueada...

(1) acumulo do substrato da enzima
deficiente

(2) deficiencia do produto da reacao

(3) desvio do substrato para uma rota
alternativa



Via Metabolica Hipoteética




Conceitos Gerais

Doencas, em geral
RECESSIVAS;

Acumulo de Substrato/
Deficiéncia de Produto;

— Substratos DIFUSIVEIS:
efeitos sistémicos/longa
distancia
MACROMOLECULAS:
efeitos no tecido que tem o
defeito;

Pode haver defeito em mais de

uma enzima:

— alteracao de cofator comum,
subunidade comum, enzima
processadora de outras enzimas
etc.

Homologia Fenotipica

— Compartilhamento do fenotipo
resultante de um defeito
enzimatico

» deficiéncias de enzimas diferentes na
mesma via

» Doengas diferentes podem se originar
de defeitos parciais da mesma enzima



Prevaléncia e Classificacio

Mome Prevaléncla Mome Prevaléncia
Distirbios de carboidratos Distldrbios de dcidos orginicos
Galactosemia cldssica 1735000 a 1/a0.000 Acidemia metilmalbnica | 20000080
Intolerincia hereditana & [nutose Rauru Acidemia propidnica Rara
Frutosiiria = 1/ 100.000 A )
Hipolactasia (adulio) Comum E::f‘ff“ '!“::-"“ d:' “"I_Er:‘ - ONG oG
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. PRyl po il A Deficidncia de sintetase do Scido 1770.000 & 17 100,000
Diabete de inicio no comegn da —= 144 argininosucinico

maturidade (MODY)

_ - Defeitos de produgio de energia
Distiirbios de aminodcidos - Deficiéncia de citocromo C oxidase Rara
Fenilcetondnia 1100000 Deficiéncia de piruvato carboxilase Rara
Tirosinemia (Lipo 1) 11000000 Deficiéncia do complexo piravato Rara
Doenga da unna em xarope de bordo 17180000 desidrogenase (E)

Deficiéneia de NADH-Col) redutase Rara
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Homocistintria 153440000
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A Abordagem em 3 Classes

Uma classificacao clinica



GRUPOS

CARACTERISTICAS

DOENCAS

Grupo 1 - Defeito de sintese
ou catabolismo de moleculas
complexas

Sinais e sintomas
permanenies e
progressivos

Doencas lisossomais e
peroxissomiais

Grupo 2 - Defeito no
metabolismo intermediario

Intoxicagao aguda
e cronica

Aminoacidos, acidos organicos, ciclo
da ureia e intolerancia aos acgucares

Grupo 3 - Defeito na
producao/utilizagao de
energia

Metabolismo
Intermediario de
figado, musculo e
cerebro

Doencas de deposito de glicogénio,
Hiperlaticemias congénitas,
Doencas mitocondriais e defeito
de p-oxidagao de acidos graxos




Erro Inato do Metabolismo

Sinais € sintomas permanentes €
progressivos, sem relacao com
ingestao alimentar ou
Intercorréncias, as chamadas

doencas de deposito: doencas
lisossomiais € peroxissomiais.



Erro Inato do Metabolismo

Sinais e sintomas C

b

, as chamadas

doencas de deposito: doencas
lisossomiais € peroxissomiais.



Nuclaus Mucleal

e

Cell Membrane

Mitochondria

Cytoskeleton/Actin

Lysosocmes

Cytosol

Paroxisome

Peroxisomes — Human cells contain
several hundred peroxisomes, depicted
j:l Il'l.i"i- ]:I‘I'Ill [y 1% er .'ll:'h CICS:

Photo courtesy of Molecular Probes.




Grupo 1
Manifestacoes Clinicas

HEPATO E/OU ESPLENOMEGALIA DISCRASIAS SANGUINEAS
ALTERACOES OCULARES
"~ HIPOTONIA_CONVULSOES | * ALTERACOES DEPELE

(FACIEESGROTESCA )
“NEURODEGENERACAO SUBAGUDA| /7 INVDLUCAD DNPM y
MIELONEUROPATIAS SUBAGUDAS | ~DEFICIENCIA AUDITIVA |




QUADRO 7.5 Distarbios de Armazenamento Lisossomico*

Nome Enzima Mutante Caracteristicas Clinicas
Tay-Sachs B-Hexosaminidase (isoenzima A) Hipotonia, espasticidade, convulsdes, cegueira
Gaucher (tipo 1; ndo B-Glicosidase Esplenomegalia, hepatomegalia, infiltragio de
neuropdtica) medula 6ssea, cérebro em geral poupado
Niemann-Pick, tipo 1A Esfingomielinase Hepatomegalia, opacidade da c6rnea,
deterioragdo cerebral
Fabry a-Glicosidase Parestesia das maos e pés, distrofia da cérnea,
hipertensdo, insuficiéncia renal, cardiomiopatia
GM1 gangliosidose (infantil) B-Galactosidase Organomegalia, disostose miiltipla,'
insuficiéncia cardiaca
Krabbe B-Galactosidase (especifica de Hipertonicidade, cegueira, surdez, convulsdes,
galactosilceramida) atrofia do cérebro
Leucodistrofia metacromatica Aril sulfatase A Ataxia, fraqueza, cegueira, atrofia cerebral
(infantil tardia)
Sandhoff B-Hexosaminidase (total) Atrofia 6ptica, espasticidade, convulsdes
Schindler a-N-Acetilgalactosaminidase Convulsdes, atrofia éptica, retardo
Deficiéncia de sulfatase Aril sulfatases A, B, C Retardo, feigoes faciais grosseiras, fraqueza,
miiltipla hepatosplenomegalia, disostose miiltipla

*Dos distirbios de armazenamento lisossdmico inclufdos neste quadro, a sindrome de Fabry é recessiva li gada ao X e as restantes s3o autossdmicas recessivas.
'A disostose miiltipla € um padrio distinto de alteragdes dsseas, incluindo cranio espessado, espessamento anterior das costelas, anomalias vertebrais e ossos longos encurtados e espessos.




Erro Inato do Metabolismo

 Investigacao Diagnostica
* Triagem urinaria para EIM,
* Dosagem das substancias que se acumulam

* Dosagem da atividade enzimatica dirigida pelo
resultado da pesquisa da urina.



Triagem Urinaria para EIMs

TESTE

DOENCAS DETECTAVEIS

Reacao de Benedict

Galactosemia, Intolerancia a frutose, Alcaptondria e Sindrome de Lowe. Positivo tambem
para: diabete mellitus, glicosdria renal, doenca de Fanconi, deficiencia de lactase,
pentosuria, ingestao excessiva de vitamina C, uso de sulfonamidas, tetraciclinas,
cloranfenicol e acido p-aminosalicilico.

Reacao do cloreto ferrico

Fenilcetonuria, Tirosinemia, Tirosinose, Histidinemia, Alcaptonuria, Doenca do xarope
de bordo, Hiperglicinemia. Positivo tambem para: feocromocitoma, slndrnme| carcinoide,
cirose hepatica, tirosinemia transitdria, icterus (bilirrubina conjugada), excrecao de
iodoclorohidroxiguina e de metabolitos do L-dopa, acidose pirdvica, excrecao do acido
aceto acetico, de salicilatos, de antipirina, de derivados da fenotiazina, de acido vanllico e
ma-absorcao de metionina, melanina, acidose latica e excrecao de isoniazida

Reacao da
dinitrofenilhidrazina

Fenilcetonuria, Doenca do xarope de bordo, Tirosinose, Histidinemia, Ma-absorcao de
metionina, Hiperglicinemia, Glicogenoses |, 1l V e VI, Acidose lactica e Acidose piravica

Reacao do Nitrosonaftol

Tirosinose, Tirosinemias hereditarias, Tirosinemia transitoria, Disfungao hepatica severa,
Frutosemia e Galactosemia

Reacao da para-nitroanilina

Aciduria metilmalonica

Reacao do Brometo de
cetil-trimetil-amonio (CTMA)

Mucopolissacaridoses. Positivo tambem para: sindrome de Marfan, mastocitose, arrite
reumatoide, cretinismo e carcinomatose

Reacao do cianeto-nitroprussiato

Homaocistinuria, Cistinaria

Teste nitroprussiato de prata

Homocistindria, Cistinuria

Reacao do azul de toluidina

Mucopolissacaridoses. Pode ser positiva para: sindrome de Marfan, mastocitose, artrite
reumatoide, cretinismo e carcinomatose.

Reacao de Erlich

Casos de Porfiria




Doencas de Armazenamento LisossOmico

Mucopolissacaridoses



Mucopolissacaridoses

Glicosaminoglicanos (GAGs)

Proteoglycans and GAGs

3AG chains

)

Hyaluronate

5
GlcNACc

CH,OH

B i
Repeating units of a common GAG

r,_rg.{‘:rrcn@
> il N




Mucopolissacaridoses

Deticiéncia de degradac@o de glicosaminoglicanos
(GAGs) -> ACUMULO NOS TECIDOS




Mucopolissacaridoses

Deticiéncia de degradac@o de glicosaminoglicanos
(GAGs) -> ACUMULO NOS TECIDOS




Mucopolissacaridoses

Deticiéncia de degradac@o de glicosaminoglicanos
(GAGs) -> ACUMULO NOS TECIDOS




Mucopolissacaridoses

Diagnostico:
 Clinico
— Varios quadros com gravidade variavel

» Laboratorial
— Deteccao do produto acumulado na urina
— Dosagem da atividade enzimatica

Tratamento
e Enzimas exdgenas
e Transplante de medula
e Terapia Génica
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Doenca de Gaucher

Deficiéncia da enzima [3-glicosidase
Acumulo do metabolito glicocerebrosideo
Esplenomegalia, hepatomegalia e dor Ossea

Tipo I: tipo do adulto, ndo tem sintomas neurologicos

Tipo II: infantil, quadro de regressao neurologica a partir dos 6
meses, com Obito por volta dos 2 anos

Tipo III: sintomas neuroldgicos somente na adolescéncia

Tratamento com reposicdo enzimatica regride a hepato
esplenomegalia, mas ndo os sintomas neurol6gicos, por 1sto soO
esta indicada no tipo I



Processo metabolico envolvido

ceramidaa

osidase acida

u:er":bj osidase)

Adaptado de Dafne Horovitz



Doenca de Gaucher
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Erro Inato do Metabolismo

Compromete metabolismo
intermediario
(aminoacidos € agucares)



Erro Inato do Metabolismo

Compromete metabolismo
intermediario

( C )



Grupo 2

Cistinuria
DEFEITOS Fenilcetonuria
DOS Tirosinemia
AMINOACIDOS Homocistinuria
Hiperglicinemia Nao-Cetotica
Doenga da Urina do Xarope de Bordo

Acidemia Isovalérica

Deficiéncia da 3-metilcrotonil CoA Carboxilase
Acidemia 3-metilglutacdnica

Acidemia 3-hidroxi 3-metilglutarica

Acidemia Propidnica

Acidemia Metilmaldnica

Deficiéncia Multipla da Carboxilase

ACIDURIAS
ORGANICAS

Acidemia Glutarica Tipo |

Deficiéncia da Carbamoil Fosfato Sintetase
DEFEITOS Deficiéncia da Ornitina Transcarbamilase
DO Citrulinemia
CICLO DA UREIA Aciduria Arginosuccinica
Argininemia
Intolerancia Lisinurica a Proteina

Galactosemia Classica
INTOLERANCIA Deficiéncia de Galactoquinase
AOS Deficiéncia da Epimerase
ACUCARES Intolerancia Hereditaria a Frutose
Deficiéncia Hereditaria da Frutose 1,6-difosfatase




Grupo 2
Manifestacoes Clinicas

INTOXICACAOQ!



Grupo 2
Manifestacoes Clinicas

 Intoxicacao Aguda

ACIDOSE METABOLICA DESIDRATACAQ

ALCALOSE RESPIRAIORIA VOMITOS
HIPERAMONEMIA LETARGIA, COMA

HIPOGLICEMIA | *CFTOSE |
HIPERGLICEMIA ICTERICIA
INSUFICIENCIA HEPATICA |+ HEPATOMEGALIA |

COMPLICACOES TROMBOEMBOLICAS| + ODOR ANORMAL

 Intoxicacao CroOnica

ATRASO PROGRESSIVO DO DESENVOLVIMENTO
DISTURBIO DO COMPORTAMENTO

RETARDO DE CRESCIMENTO

HIPOTONIA, HIPERTONIA
MACROCEFALIA, MICROCEFALIA

EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROLE
ALTERACOES OCULARES




Erro Inato do Metabolismo

* Investigacdao Diagnostica

 Triagem urinaria para EIM (em geral corpos cetonicos + na
urina)

« (Gasometria venosa

« Sddio, potassio e cloro
 Glicemia (hipo ou hiperglicemia)
 Lactato, piruvato € amoOnia

« Enzimas hepaticas se houver indicagao (ictericia e/ou
hepatomegalia).

« Dosagens especificas: acidos organicos na urina, aminoacidos
no sangue, acilcarnitinas na dependéncia do quadro.



Galactosemia

* Autossomico recessivo * Diagnostico Laboratorial
— Defeito na galactose-1- — Galactose e outros
fosfato uridiltransferase derivados urinirios
* Manitestacoes — Dosagem de Gal 1 P uridil
— Precoce: transferase plasmatica

* vomitos e diarréia
* ictericea
* hepatoesplenomegalia

e Tratamento:

— Restricao alimentar de

« Catarata galactose
— Tardio * Nao evita alteracoes no
« baixa estatura SNC e disfuncao
ovariana

 cirrose hepatica
» deficiéncia mental
e Insuficiéncia ovariana



Carhohydrate Metabolism, (4) Galactose

1,+ng - ; - Halactose-1-phosphate + AQDF

@

2. Galactose-1-phosphate + UDP-Gluzose % > LDP-Galactose +
a0 Blucose-1-phosphats

3

5 U0P-Golatose —] > UDP-Glucoss

b
4 UOP-Glucose + PP . UTP + Glucose-1-phosphate

1, Balactokinase deficiency 2, balactosaemia 3, Galactose epimerase




Hiperfenilalaninemias

e Fenilcetonuria

H H

oTP 0, + O °“2‘°,;;:;°°“ °Hz~§;f°°~ — AutossOmico recessivo
HO 2
l GTP-CH L-phenylalanine L-tyrosine - FI'Gq 1 IOOOO
%henylalanine — Defeito na Fenilalanina
NP ydroxylase . . ~
oH hidroxilase (heterogéneo)
l 6-PTS HoH — Clinica
H ~
2 ﬁ} R
reductase HN Deficiéncia Mental; Crises
4p-carbinolamine Convulsivas
dihydropteridine 4u-carbinolamine ° Hipocromia
reductase dehydratase . .
— Diagnostico:
NADH +  Fenilalanina em sangue e
urina/Triagem Neonatal
— Tratamento:

» Restricao Alimentar



Hiperfenilalaninemias




Hiperfenilalaninemias

* Deteitos de BH, * PKU materna
~1a3% — Efeito teratogénico da
fenilalanina

— Resisténcia ao , 3
— Filhos de maes com

tratamento
PKU com controle
— Qraves e precoces irregular:
complicagoes * Deficiéncia mental;
neurolégicas microcefalia

 déficit de crescimento
* malformacoes
« cardiopatia



Erro Inato do Metabolismo

Compromete producao e/ou
utilizacdo de energia.



Grupo 3

Deficiéncia da Acil-CoA Defeitos da Fosforilacao
desidrogenase de Cadeia Média Oxidativa (Cadeia Respiratoria -
Deficiéncia da Acil-CoA DOENCAS MERRF e MELAS)
desidrogenase de Cadeia Longa MITOCONDRIAIS | Deficiéncia da Carboxiquinase
Deficiéncia da Acil-CoA Fosfoenolpiruvato

DEFEITO DE | desidrogenase de Cadeia Curta E L a
- Rt b , avEt Deficiéncia do Complexo da
B-O}UDAQAG Deficiéncia 3-hidroxi-Acil-CoA HIPERLACTICEMIAS ;. ,vato Desidragerr:ase

DE desidrogenase de Cadeia Londa CONGENITAS

- Deficiéncia da Miiltipla Acil-CoA Deficiéncia de Piruvato
ACIDOS desidrogenase (Acidemia Carboxilase

GRAXOS | Giutarica Tipo II) " )
Deficiéncia de Transporte DOENCAS DE Formas Hepaticas Tipos 0;

Plasmatico da Carnitina DEPOSITO DE IV; VIILS IX; X
Deficiéncia da Carnitina Palmitoil GLICOGENIO Formas Musculares Tipos

Transferase V; Vil




Grupo 3
Manifestacoes Clinicas

HIPOGLICEMIA HIPOTONIA
HEFATOMEGALIA MIOPATIA

HIPERLACTICEMIA ON A
CARDIOMIOPATIA (" MORTE SUBITA

"ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL”

DEFICIT DE CRESCIMENTO DIABETES
INSUFICIENCIA CARDIACA HEFATOPATIA

ALTERA @ESHDCULARES ALTERACOES RENAIS
MALFORMACAQO CEREBRAL ABORTOS DE REPETICAQ




Erro Inato do Metabolismo

 Investigacao Diagnostica
e Triagem urinaria para EIM (em geral corpos
cetonicos na urina negativos)
« Gasometria venosa
» Sodio, potassio e cloro
e Glicemia (hipoglicemia),
 Lactato, piruvato e amonia

« Enzimas hepaticas se houver indicacgao.



Deficiéncia de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

» Defeito de Beta Oxidacdo de Acido Graxo
* Frequéncia 1:20000 nascimentos



PLASMA

Long chain

fatty acids |

Medium chain

CYTOPLASM

+me
acids

i
.\-\.1.-"

Fatty acyl (@  Fatty Fatty
CoA ~— = acyl acyl
carnitine camnitine

®
Fatty acyl

fatty acids

Fatty acyl CoA
dehydrogenase

A it i
r:.J. Activation of fatty acids

-~ [rans-esterficaton of fatty acids by
= camiting palmitoyl tranferase (CPT 1)

/5) Re estification to fatty acyl CoA by camitine
\=/ palmitoyl transferase |1 (CPT Il)

Fatty acyl CoA dehydrogenase. 3 iso enzymes

@)

(i} Long chain acyl CoA dehydrogenase (MCAD)
{ii) Medium chain acyl CoA dehydrogenase (MCAD)

{iiiy Short chain acyl Coh dehydrogenase (SCAD)
@. P owidation of fatty acids yielding acetyl CoA

@:I HMG CoA pathway to form kefone bodies

MITOCHONDRIA

BETA (B) OXIDATION OF FATTY ACIDS
O



Deficiéncia de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

Clinica

— Hipoglicemia episodica — provocada por jejum
— Vomitos e letargia apos doenca nao muito grave
— Edema cerebral e encefalopatia — morte (se ndo tratada a crise)



Deficiéncia de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

Diagnostico

— Hipoglicemia/Hiperamonemia/ cetontria

— Acidemia organica

— Carnitina sérica

— Dosagem bioquimica da enzima e determinac¢ao de mutagdo A-G



Deficiéncia de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

Tratamento

— Cuidados durante o stress nutricional
— Fonte adequada de calorias
— Evitar jejum



Quando suspeitar de DOENCA
METABOLICA?

Morte subita

Deficiéncia Intelectual
Involuc¢ao neuromotora
Disturbios Hidroeletroliticos
Crises Convulsivas

Ictericea

Aumento de figado, baco ...

LEMBRAR QUE OS QUADROS SAO
EXTREMAMENTE VARIAVEIS!




Estrateégias de tratamento dos
| 1 \Y |

1. Restricao alimentar
2. Reposicao

* 3. Desvio

* 4. Inibicao

* 5. Deplecao



Erro Inato do Metabolismo

Terapia de Reposi¢ao Enzimatica em alguns casos, em outros, s
suporte

Na suspeita de EIM de aminoacido -> dieta hipoproteica.
Restricao alimentar especifica apos o diagnostico

Tratamento especifico existe na glicogenose do tipo I e deve ser
instituido; nas hiperlacticemias congénitas a dieta cetogénica pode ajudar a
controlar crises convulsivas de dificil controle; defeitos de 3-oxidagao de
acidos graxos evitar jejum prolongado.



[Lembrar SEMPRE sobre os EIM

SO se faz o diagnostico quando pensa nele

A historia familiar ¢ EXTREMAMENTE
IMPORTANTE: consanguinidade ¢
recorréncia!

Referéncia Laboratorial
— Testes de Triagem Urinarios

— Exames especificos

Existe tratamento para muitos deles
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