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Erros inatos do metabolismo
Os mais graves

Sao doencgas infantis que aparecem imediatamente apds o nascimento.
A mae metaboliza antes do nascimento.

Ocorrem em 1 a cada 5000 nascimentos(mais graves) ou 1 a cada 50 nas
mais benignas ou de adultos

Muitas podem ser tratadas adequadamente se diagnosticadas ao
nascimento (teste do pezinho)

Sao mais de 70 tipos diferentes de defeitos de erros inatos
Homeostase da glicose (20 tipos)
Sintese ou processamento de amino acidos(10)
Sintese ou processamento de acidos graxos ou organicos (10)
Metabolismo do Lactato/piruvato (20)



Respostas metabdlicas a
deficiéncia de uma enzima

Enzima deficiente

Substrato > Produto
(aumentado) (diminuido ou ausente)
action
Co-fator A Co-fator B
\/ \/
Metabolitos : Outras enzimas do ciclo : Me_tab_olitos
(aumentados) (diminuidos ou
V v ausentes)
Efeitos em outras atividades metabolicas,

*
* *

4 como ativacao, inibicado, competicdo ou depdsito)



UMA SIMPLIFICACAO DOS CICLOS

GORDURA
\ /_j FRUTOSE
AMINO ACIDOS v GALACTOSE v
GLUCOSE ACIDOS GRAXOS
ORGANICOS LIVREE
AMONIA !

CICLO DA ACETIL CoA ’ « :
UREIA \
i CICLO DE CETONAS
UREIA KREBS
NADH > > > ATP

UMA VISAO INTEGRADA DAS VIAS METABOLICAS



Doencas metabodlicas com
doenca neonatal grave.

Todas se apresentam com letargia, neutropenia,
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia.

Galactosemia

O Deficiencia de Gal-1-phos uridyl transferase ou de
UDP-gal-4-epimerase

Glicogenoses ou doencas de acmulo de glicogenio la
& 1b — apresentam hipoglicemia

o
o

o

Intolerancia a fructose - hipoglicemia e acidose na
exposicao a frutose

<>



Doencas metabolicas com

HOENGANEOHaLAINGIaVES
10U ESISEdPIESENLANTICONIN ELH LG IdATEU LI OPENIAp
NIPETAMONENTd e dSNWEZESIITPENGHGINENTIdy

ODefeitos no ciclo da Ureia com hiperamonemia

Aciduria de acido arginine succinico
Argininemia
Tirosinemia transitoria da prematuridade




Doencas metabodlicas com
doenca neonatal grave.

Todas se apresentam com letargia, neutropenia,
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia.

2. Doencas com aminoacidos

. Maple syrup urine disease - presents with odor to urine
and CNS problems

O Enz deficiency: Branched chain ketoacid
decarboxylase

. Nonketotic hyperglycinemia - presents with CNS
problems

O Enz deficiency: Glycine cleavage system

« Tyrosinemia - Severe liver disease, renal tubular
dysfunction

O Enz deficiency: Fumaryl acetate

O Transient tyrosinemia of prematurity - progressive
coma following respiratory distress

<




C AT
doenca neonatal grave.

Todas se apresentam com letargia, neutropenia,
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia.
4. Organic Acid Defects
. Methylmalonic acidemia
. Propionic acidemia
. Isovaleric acidemia - odor de chulé
e  Glutaric aciduria type Il
. Dicarboxylic aciduria
5. Miscellaneous
« Peroxisomal disorders
. Lysosomal storage disease
 Pyridoxine dependent seizures

<>




Qual é o cheiro

Cheiro de mofo:
Fenilcetonuria

Repolho cozido
Tirosinemia ou hipermetioninemia

Xarope de Bordo, usado em
panquecas americanas
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MIA NAO
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DEFEITOS
NO CICLO
DA UREIA

DEFEITO NA OXIDAGAO DE ACIDOS GRAXOS

GLICOGENO-
SES
AMINOACI-
DURIA

DEFICIENCIA
NO MTX DE
CH20S




As glicogenoses se caracterizam
por acumulo de glicogénio nas
celulas

Glycogen storage
disease Type

Enzyme deficiency Prevalence
less than 200,000

I von Gierke's glucose-6- :
. people in the US
disease phosphatase population
IT Pompe's disease acid maltase 1in 40,000
I1I Cori's disease glycogen debrancher 4l evergirtgg,ooo iy

. glycogen branching ‘
K IV Andersen disease enzyme ?

. V McArdle disease mWn 1in 100000
VI Hers' disease W ?

muscle approximately 100

VIT Ianul's disease  phosphofructokinase reported cases




Defeito em

Cytoplasm Doenca de

UDP-Glucose

UDP-O

Glucose—l-P O
Glycogen l

Glucose-6-P

¢\
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Lysosomal

Bundle of muscls fibiers glycogenin W e
between myofibrils . 5 LGN
/1. o
Myofibril sy . Tt ey
o, S '& Lysosomal glycogen
_ WFoarse accumulating

.
iy
= K vy

1. at the cell periphery

Sheletal SRS Ly50§oﬁes'with

TR 0SS ‘membrane rupture |

Lysasames are compartmeants
inside each cell where glycogen
is brokan down.

In Pompe disease, the buildup of ESta é uma
Eipand unt] sy ke up 50 doenca de
iE::;-_zthatthe muscle call is dam- depéSItO do N
metabolizad

Glycogen Beqgins to leak out of the

bsosomes and cause more damage
Afected muscle fiber (cell) to the surrcunding musds calls

This leads 1o musche waakness that

QeTs WOrss over tirne.



As mucopolissacaridoses

Estas sdo associadas a deposicao de polissacarides com acucares sulfatados utilizados em
meio extracelular para lubrificacéo ou preenchimento de espacos. Outro nome sdo 0s
glicosaminoglicanos(GAG), porgque tem glucosamina

Guadro 1 - Classificogao aas MPS segundo as deficiencias enomaicn

DOENCA EMZIMA DEFICIENTE GAGS ACUMULADOS
MFS | |Sinciriome de Hurer, A-Liduomicose Damrmantan sJlfao
Huner-scheke @ Schee] Heparnan sultaio

MFS Il [Sinckorme ce Hurker)

Iducingto suliaiase

Cemrranan sulfako
Hepoaron sulfaio

MRS Il |Sindrome de Sonfilpoo)

A Heporon-N-Sufotoss
g MN-acatil-n-D-glcosarminidoass

e Acatl Cof a-glicosarminidoss
acefifrarsferase
[ N-gcefigicosaming-&-sulfatose

Heparan Sulfato

mES N [Sndrome de Marguic A N-ocetigalactcesoming-g-sulfatase | Keratan Suliafo
B Degolockosidose
MFS I [Sndrome de Angsufalase B Deammnatan Sulfoto
Mcroteus-Lonry]
MPS VI (Sindrome de Shy) Seplucormonicase Demmatan Sulfoto
Heparan Sulfato

Condroitin Sulfcato

N |




Tudo depende do defeito, mas o problema maior esta na dependéncia
da quantidade e se 0 GAG esta no sistema nervoso central

Tem tratamento com enzima e terapia génica.

Algumas mais graves, com DM Outras . menos g a;ue%,.sé:ggm‘_vde-formidades




OBoy and brother
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Doencas peroxisomais

Tabela 4 - Doengas peroxissomais e tratamentos disponiveisi®.19

Diove nica

Diefeito bioguimico

Aspectos clinicos

Tratamento

Ezpectro da sindrome de
Zellweger

{sindrome de Zellweger,
adrenaleucodistrofia
neanatal, doenca de
Refsum infantl}

Espectro da
condrodisplasia punctata
rizomélica (tipo I ou
classica, 1Te 111}

Adrenoleumdistrofia
ligada ao X

Doenca de Refsum

Defeitos da biogénese dos
peraxissomaos (8% das pacientes
com sindrome de Zellweger
possuem mutaghes na gene PEXT,
que codifica a peraxina 1)

Defeitos da biogénese dos
peraxissomaos (todos os pacientes
com a forma clissica possuem
mutaghes no gene FEX 7, que
codifica a peroxina 7)

Transporte defidente dos acidos
graxos decadeia muito longa para
o interiar dos peroxissaomas, com
conseqiente aumento da sua
concentracio no plasma e no
interior das células

Atividade deficiente da fitanail-Caoa
hidroxilase em 90% dos pacientes;
o restante dos pacientes tem
mutacio em PEXF

Hipotonia central, cormvulsdes,
fontanela alta, calcificagoes
punctatas em epifises, dstos
hepaticas, insuficiencia adrenal

Encurtamento proximal do Omero
e do femur, caldficactes punctatas
nas cartilagens, catarata, fenda
caronal nas wartebras, contraturas
articulares, m=tardo mental,
convulsbes

Sels fendtipos dinicos estio
classicamente descritos:

1} ocerebral infantil (forma mais
camurml;

2}ycerebral adolescente;
JF}adrenomieloneuropatia;
4)yinsuficiéncia adrenocortical
isolada;

5)cerebral adulta;

&) pré-sintomatico/ assintomatico

Anosmia, retinose pigmentar,
neuropatia, hipoacusia, ataxia,
ictiose, arritmia cardiaca,
cardiomiopatia

= Basicamente sintam atico

- Reducdo da ingesta de acido
fit&nico

= Suplementacao de
plasmalbgenos

- Basicamente sintomatico

- Reducio da ingesta de acido
fit&nioo

= Suplementacio de
plasmaligenos

- Extragio da amtarata

= Fisioterapia

- Reposicio de cortichides quando
houver insuficigncia adrenal

- Transplante de células-tronco
hematopoiéticas em casos
seledonados (pacientes nas fases
iniciais do envolvimentao
rneuroldgico)

- Glen de Lorenzo e estatinas,
coma a lovastatina, normalizam os
niveis de dddos graxos de cadeia

muito langa no plasma

- Dietético: dieta hipercaldrica
com restricio da ingesta de acido
fitanioo

- Sintomatico: hidratantes para
ictiose, medicamentos para
problemas cardiams




Peroxisomal Disorders

OSindrome de Zellweger
ou sindrome cerebro-
hepato-renal

OFacies tipica devido ao
dismorfismo facial.

OPerda progressiva das
funcbes do cérebro, figado e
rim. Morte em eral 6 meses
apos inicio. Pode ser triada
pela pesquisa de acidos graxos
séricos de cadeia extra longa.




Doencas do metabolismo de
aminoacidos. O exemplo da
fenilcetonuria

Phenylalanine o Phenylpyruvic acid

Phenylketonuria |Phen3.rlalanine
block hydroxylase

. 3. 4-dihydroxyphenylalanine

Tyrosine (DOPA) —= Melanin pigments
Tyrosine CO5 + H0
transaminase I_T:itric acid cycﬂ
p-hydroxyphenylpyruvic acid F“;Si‘:"j"c : | : A‘:E;?:?;Etic
. p-hydroxyphenylpyruvic Fumarylacetoacetic acid
acid oxidase Homogentisic T

Homogentisic acid acid oxidase

=  Maleylacetoacetic acid

2,5-dihydroxyphenylacetic acid




Laura Davis-Keppen, MD,
Clinical Geneticist at Sanford Children’s,
with PKU patients
Photo courtesy of Sanford Health
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Doencas do metabolismo lipidico

A. As funcdes das moléculas lipidicas dentro do corpo
1. Fonte e estoque de energia
2. Membranas e estrutura de células, tecidos e orgaos
3. Componente de moléculas operacionais(Hormonios)
4. Isolante do sistema nervoso
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Classification of hyperlipoproteinemias

Type

2a

2b

( NecCas et al., 2000)

T lipoprotein
CM
LDL
LDL,VLDL
IDL,CM - remnants

VLDL

VLDL,CM

T lipid
TAG
cholesterol
cholesterol, TAG
TAG, cholesterol

TAG

TAG, cholesterol



S&o doencas da adolescéncia ou
idade adulta

Resultam em aterosclerose
(Hipertensé&o arterial, Infartos do
miocardio e acidentes vasculares

Pieces of plaque can
break free, travel to the
brain, and block blood
vessels that supply

blood to the brain

cerebrais) |
>
3 Internal : \
caroti ‘ '
e

Peripheral Arterial Disease

I"):j‘v “;(.4
»i‘vl
y Carotid art
4 4 \?\ I artery

internal
carotid artery

(brain)
Aorta (to the body)

© 2004 - Duplication not permitted

7\ Superior mesenteric Normal coronary artery

/18 ==L\ and celiac arteries [ SEESALE SR i B2
P (Intestlnes) P18 3 " >
’ = Renal artery ;R T
i = . (kidneys) el X 3
) \ - 3 A l‘ n
’

Common iliac Atherosclerosis

'\ artery (legs)

Atherosclerosis
with blood clot

, W Narrowed artery
Ischemia: decreased
oxygen-rich blood to
an area, which can cause
pain and dysfunction.



http://www.pathology.vcu.edu/education/cardio/images/1d-a.jpg
http://www.pathology.vcu.edu/education/cardio/images/1d-a.jpg

AS mais raras sao da infancia
-> Hypolipoproteinemias

Familiar abetalipoproteinemia
falta de lipoproteinas (VLDL,LDL)
Doenca de Tangier —
falta de HDL no sangue, sem aterosclerose
Macrofagos cheios de esteres de colesterol
- Doencas lisossomais ou lipidoses
Doenca de Nieman — Pick— esfingomielinose
Acumulo de esfingomielina
Doenca de Gaucher
Acumulo de cerebrosideos
Doenca de Tay Sachs
Acumulo de gangliosideos
Outras, varias outras,



chemical bond attacked
by HexA enzyme

Hex A

Ceramide




Hemoglobinopatias (203 genes diferentes)
Distribuicio da freqii€éncia dos gendtipos das hemoglobinas encontradas nos
trabalhadores da Fiocruz — R]

Gendtipos das Hemoglobinas Freqiiéncia Percentual
(%)
AA 1935 95,41
AS 66 3,22
AC a] 0,40
AD 1 0,05
55 1 0,05
AA2 4 0,19
. atal. (-a 3.7, Il homo) 7 0,35
gtal. (-a 3.7, 11 hetero) 3 0,14
AS/atal (-a 3.7, 11 hetero) 4 0,19
TOTAL 2049 100




O Esta doenca foi selecionada pela malaria falciparum. Os
afetados tem menor mortalidade, embora tenham menos
eficiencia na populacao. Como as vilas africanas sao
pequenas, com a malaria s6 sobram os pacientes
heterozigotos.

Sickle-Cell Anemia

Normal rad bloed cal Nermel red blood cell section

(RBC)
Naormal
hemoglobin

Abncemal sckle red blood cell waction

Abormal
hamoglobin
4 irand
Sichle cells blocking blood flow !::muu :

uckle shope

Sacky sickle cally



As hemoglobinopatias sao mutagdes

em apenas um aminoacido, em geral, Existe uma base de dados de
A hemoglobina é muito frequente no mutacgdes de hemoglobina e de
sangue e facil de isolar. seus genes

Dessa forma foram identificadas
varias mutacoes na proteina, como a
Hemoglobina S (Glutamato - Valina)
Vejam que é relativamente facll
identificar proteinas e genes.

0O 0vmp

Note: The Sickle hemoglobin image is drawn at 50% of the size
of the Normal hemoglobin




O Existem outra mutacoes em proteinas
estruturais, como o colageno e a elastina

O Defeitos no colageno

O Osteogenese imperfecta

O Sindrome de Ehlers Danlos ou homem borracha

O Defeitos na elastina

O Cutis laxa

O Defeitos na fibrilina

O Sindrome de Marfan

>
N
Type | Type | Type IV Type IV Type lll Type lll
Female Female Male Female Female Male

Age, 38 yr Age, 63 yr Age, 40 yr Age, 35 yr Age, 27 yr Age, 40 yr
Height, 171 cm  Height, 137cm  Height, 90cm  Height, 124 cm  Height, 94 cm Height, 84 cm




Grato

Em honra a Victor A. McKusick, (1921-2008)
O pai da heranca mendeliana moderna e da
OMIM


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9c/Victor_McKusick.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9c/Victor_McKusick.jpg

Estudo dirigido

1- Como as doencas hereditarias raras acontecem?

2- Como a falta de uma funcao proteica causa doenca?

3- O que é OMIM e onde ele fica?

4- Como uma doenga no metabolismo de aminoacidos pode afetar o homem?
5- Como uma doencga na via glicolitica afeta o doente?

6- O que é uma mucopolissacaridose?

7- O que é uma lipidose?

8- Porque um defeito na hemoglobina nao mata o doente?

9- O que é talassemia?

10- Como as mutacgdes afetam as proteinas estruturais?

11- O que € o teste do pézinho e para que serve?

12- Como as doencgas raras aparecem na sintese de hormonios da tireoide?
13- Como uma doenca rara pode afetar a formacao dos drgaos sexuais?

14- Como as doencas monogénicas podem afetar o crescimento?



