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Filme baseado na historia real do Rei George |l
da Gra-Bratanha que sofreu de episodios
recorrentes de doenca mental durante seu
reinado.

A condicao de George Il é atribuida a porfiria,
uma doenca do EIM que pode afetar o SNC e
outros orgaos.

E um exemplo de como fisioterapeutas e
terapeutas ocupacionais podem contribuir para
0 manejo de sintomas fisicos e a melhoria da
gualidade de vida dos pacientes.

O fisioterapetuca no manejo de dores
musculares, por exemplo, e o0 terapeuta
ocupacional em ajudar o paciente a manter a
sua capacidad de realizer atividas diarias.




1. Doencas Raras

Ha ~ 6,172 doencas raras (Wakap et al 2019.
~3,5 — 6% da populacédo do mundo (7.5 billion)
~262 — 446 milhdes de pessoas com doencas raras

Defini¢do pela No Brasil é definido rara quando afeta 1: 1.538 (7.3 a 12.4

Prevaléncia | ilhges de pessoas afetadas). Na Europa: quando afeta 1:2.000.

40(y 40% das doencas raras apresentam diagnosticos incorretos, nao
0

etiolégicos.

72-80% sao E fundamental a presenca de um médico geneticista para os

geneéticas familiares receberem o Aconselhamento Genético correto.

70% A manifestacao inicia-se na infancia em 70% DR.

Em média sao necessarios 5 anos para o diagnostico

> 5 anos

correto (desperdicios na investigacao etiologica).

R. Giugliani, CBGM 2021 D. Hughes, Rare Diseases 2021 World Conference



1. Doencas Raras

Raras e Desafiadoras:

Doencas Raras (DR):

Fontes, Ferraz, - 2019

Afetam globalmente ~300 — 350 milhdes de pessoas.

~ 70% das DR afetam o SNC

~ 70-80% das DR afetam as
criancas

95% das DR ndo tem um medicamento
especifico aprovado pelo FDA

Maurizio Scarpa - Rare Disease - 2021




1. Doencas Raras

PORTARIA N° 199, DE 30 DE JANEIRO DE 2014

Institui a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes
para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)
e institui incentivos financeiros de custeio.

Ministério da Saude O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, no uso da atribui¢do que lhe confere o inciso Il do paragrafo tnico
Gabinete do Ministro do art. 87 da Constituicéo, e
Considerando a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispde sobre as condi¢cdes para a

promocao, protecao e recuperacéo da salde, a organizacdo e o funcionamento dos servicos correspondentes e
da outras providéncias;

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para a Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras no ambito do SUS.

Essa Politica pode impactar a pratica da fisioterapia e terapia ocupacional e,
portanto, € de elevada importancia a integracao desses profissionais nas redes de
atencao as doencas raras.

Kim et al 2019, Cap. 1




1. Doencas Raras

Suspeitar de doenca genética por profissionais como fisioterapeutas e terapeutas
ocupacionais podem contribuir para a identificacao precoce de sintomas que
surgem em doencas do erro inato do metabolismo, colaborando com médicos para o
encaminhamento cotreto.

E importante que o(a) fisioterapeuta ou terapeuta ocupacional sejam minucioso(a)s
em suas avaliacOes observando sinais que podem indicar complicacdes ou
especificidades das doencas genéticas que impactam o planejamento terapéutico.

O conhecimento detalhado do histérico médico e obstétrico pode influenciar as
abordagens terapéuticas em fisioterapia e terapia ocupacional, especialmente em
relacao as condicdes neuromusculares ou de desenvolvimento.

Kim et al 2019, Cap. 1




1. Doencas Raras

Pistas importantes fornecidas apos a analise dos dados sobre a gestacao como:

*» Idade conceptual materna e paterna

* Numero de consultas do pré-natal, vacinas e resultados de todos os exames
realizados nesse periodo

¢ Intercorréncias ou doencas especificas ocorridas durante a gravidez, como
hipertensao arterial, diabete melito, infec¢cdes, hemorragias, descolamento
placentario, restricao do crescimento intrauterino

+ Uso de drogas ou medicamentos

s Consumo de bebidas alcodlicas, ou outros vicios, como tabagismo, entre outros

* Indagacéao do tipo de parto realizado, peso, comprimento, indicios de

sofrimento fetal, como a demora em chorar

Kim et al 2019, Cap. 2




1. Doencas Raras

Fisioterapeuta e terapeuta ocupacional desempenham importante papel no
monitoramento do desenvolvimento infantil e na identificacao de necessidades que
podem ser enderecadas atraves de intervencdes especificas, como ajustes
posturais, adaptacdes no ambiente e no equipamento, ou terapias focadas em
habilidades motoras e cognitivas..

E importante que o(a) fisioterapeuta e terapeuta ocupacional tenham em mente seu
papel relevante no monitoramento da doenca e na adaptacao de terapias com
base na probabilidade de recorréncia de certos sintomas ou complicacoes.

O(A) fisioterapeuta e terapeuta ocupacional tenham experiéncia na interpretacao de
um ecocardiograma, em pacientes submetidos a fisioterapia respiratOria, ou na
interpretacao de uma radiografia de esqueleto que podem ajustar as estrategias de
manejo motor e postural.

Kim e cols. 2019, Capitulo 2




1. Doencas Raras

Fotografar o recém-nascido constitui um procedimento simples e de extrrema
utilidade para o registro de dismorfismos evidentes, facilitando muito o trabalho do
geneticista na elaboracao do diagnoéstico definitivo.

2 meses 4 anos 9 anos

Exemplo de uma crianga com mucopolissacaridose tipo I, evidenciando a piora
dos desvios fenotipicos com a idade. Observou-se também o acumulo
progressivo de glicosaminoglicanos.

Kim e cols. 2019, Capitulo 2




1. Doencas Raras

Recem nascido do sexo masculino com galactosidase.

Foi realizada a dosagem da enzima betagalactosidaase no sangue e em
fibroblastos da crianca, comprovando-se a forma infantil de galactosialidose, uma
doenca metabolica letal rara, de heranca autossémicarecessiva e risco de
recorréncia de 25% para uma futura prole do casal.

Kim e cols. 2019, Capitulo 36




1. Doencas Raras

DIRETRIZES PARA ATENCAO INTEGRAL AS
PESSOAS COM DOENCAS RARAS NO SISTEMA
Ministério da Salde

Gabinete do Ministro UNICO DE SAUDE - SUS
Portaria GM/MS n® 199 de 30/01/2014(*)

PORTARIA N° 199, DE 30 DE JANEIRO DE 2014

Brasil:
72%: classificadas como genéticas
28%: classificadas como néo genéticas
v" Formas raras de cancer
v" Doencgas infecciosas raras

v Condigdes imunolégicas ou endécrinas raras
v' QOutras

R. Giugliani, CBGM, 2021



1. Doencas Raras

Ministério da Sadde

PARAATENCAO
INTEGRALAS ™ -
PESSOAS -:,:
COM DOENCAS .
RARAS e
NOSISTEMA - .
o -
SAUDE-SUS .

Pértaria GM/MS n° 199 de 30/01/201.4.,[‘*]
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. Doencas Raras: Ministério da Saude
Programa de Triagem Neonatal — 2001 - 2021

% Fenilcetonuria (2006)

% Hipotireoidismo Congénito (2006)
Doencas falciformes e outras hemoglobinopatias (2013)
Fibrose cistica (2013)
Deficiéncia de Biotinidase (2014)
Hiperplasia Adrenal Congénita (2014)

26/05/21 — Sancionada a

Lei N° 14.154 )
Ampliagao do Teste do DIARIO OFICIAL DA UNIAO
PeZi n ho 6rgéo: ‘Atohs. do Pode.r Legislz;tiv;': o

LEI ND 14-154 DE 26 DE MAIO DE 2021 LEI N° 14.154, DE 26 DE MAIO DE 2021




1. Doencas Raras: Ministério da Satde

Programa de Triagem Neonatal - 2021

+» Galactosemias

Etapa Tl + Aminoacidopatias

+»» Disturbios do ciclo de uréia

¢ Disturbios da beta oxidacéo dos acidos graxos

Etapa
Etapa IV
Etapa V:

LEI N° 14.154, DE 26 DE MAIO DE 2021




. 1. Doencas Raras: Ministério da Satde
Condigdes pafaiddtiziead hiRdeRidahiial:

1. A doenca tem sérias consequéncias
potenciais.

2. Existe tratamento ou prevencao
efetiva

3. Teste é confiavel com alta
sensibilidade e especificidade

2 4. A doencga é suficientemente comum
S BREE  para justificar o custo a triagem

5. Ha um sistema para garantir que a
Ministério Saude - 2016 frijagem seja oferecida para todas as
criancas e que os resultados sejam
comunicados e efetivos.



. 1. Doengas Raras: Ministério da Saude

Importancia Clinica:

Rastreamento populacional e testes
geneticos:

o rastreamento de recém-nascidos
para doencas do EIM foram os
primeiros esforcos de rastreamento em
larga escala e foram um grande
sucesso em saude publica.

Oportunidade ideal para deteccao pre-
sintomatica e prevencao da doenca
genetica.



2. Definicao e importancia clinica

Definicao:

Erro Inato do Metabolismo: ocorre quando
ha um bloqueio em uma rota metabolica
devido a um defeito hereditario em um
gene que codifica uma enzima ou seu co-
fator, ou ainda transportadores de
proteinas ou mesmo fatores reguladores
de genes ou seus produtios.

Padrao de Heranca: em geral sao
recessivas.



2. Definicao e importancia clinica

Manifestacoes clinicas:

Ha o acumulo do substrato (sinais toxicos)
Ha a falta do produto (caréncia):

Acimulo do substrato Falta do produto Falta de equivalentes redutores
Sinais toxicos Caréncia 1 Energia
Normal Patulﬂglcﬂ
e, e e, Ea.

T/“ |

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



2. Definicao e importancia clinica

Podem ser divididos em dois grandes grupos:

1. Disturbios de grandes moléculas : ha o acumulo
de substratos no interior das organelas

citoplasmaticas, denominadas doencas de
depdsito, como as doencas lisossomicas
(doenca de Gaucher e mucopolissacaridoses).

2. Disturbios de pequenas moléculas: representam
situacoes agudas, que descompensam de modo

subito, como aminoacidopatias, disturbios do ciclo
da uréia, da oxidacao de acidos graxos e dos
organicos e da fosforilagao oxidativa.

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



2. Definicao e importancia clinica

A etnia também auxilia e constitui um dado objetivo complementar.

Anemia falciforme, alfa e beta-
talassemia e deficiéncia de G-6-PD

Africanos (negros)

Judeus (Ashkenazin) Doenca de Tay-Sachs
Chineses Alfatalassemia e deficiéncia G-6-PD
Irlandeses Fenilcetondria

Italianos (norte) Fucosidose
Noruegueses Fenilcetonuria
Mediterraneos (italianos, gregos, Deficiéncia G-6-PD , alfatalassemia
turcos e espanhaois) e glicogenose (tipo IlI)

Kim e cols. 2019, Capitulo 2



2. Definicao e importancia clinica

Outras vezes ao final da analise de um heredograma, descobrem-se doencas ou
sinais e sintomas sem ligacéo aparente com o paciente que esta sendo avaliado.
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Heredograma de uma familia com 4 irmaos suspeitos de serem portadores da
doenca de Fabry e umairma cujo teste molecular evidenciou mutacao

compativel com adoenca.

Kim e cols. 2019, Capitulo 2




2. Definicao e importancia clinica

Estima-se com as novas tecnicas diagnosticas, a possibilidade de
ocorrer algum EIM encontra-se na incidéncia 1:2.000

Hipotireoidismo congénito 1: 4.500
Hiperplasia congénita da adrenal 1:10.000
Fenilcetondria 1: 15.000
Galactosemia 1: 30.000
Aciduria glutéarica tipo 1 1: 30.000
MCDA* 1: 12.000
Disturbios do ciclo de uréia 1: 30.000
Leucinose (xarope do bordo) 1: 50.000

* MCAD: deficiéncia de desidrogenase de acil-CoA de cadeia média

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



3. Caracteristicas apresentadas pelas EIMs

Sintomas comuns que podem sugerir EIM:

Fase pré-natal:

Quadro 84 | Sintomas clinicos apresentados por

disturbios metabdlicos: pré-natal

Solugo fetal

Convulsdes fetais (podem ser percebidas pela mae como “chutes
fortes™ ou “danca” no utero)

Crescimento fetal anormal

Ultrassonografia anormal (p. ex., anomalias estruturais,
miocardiopatia)

Sindrome HELLP materna (H: hemdlise; EL: enzimas hepaticas
elevadas; LP: baixa contagem de plaquetas)




3. Caracteristicas apresentadas pelas EIMs

Fase neonatal:

Rastreamento neonatal (4s vezes pode identificar EIM materno)
“Septicemia estéril”®
Hipoglicemia/hiperglicemia
Acidose metabdlica de anion gap elevado
Vomitos recorrentes
Dificuldade alimentar/baixo ganho pénderc-estatural
Odor anormal
Urina com odor doce (acidemias orglnicas)
Urina com odor de xarope do bordo (distirblo de cadeia
ramificada, MSUD)
Meias suadas (acidemia isovalérica)

Disfungéio hepética
Hiperbilirrubinemia conjugada ou ndo conjugada

Hepatosplenomegalia

Sintomas neurolgicos
Atraso no desenvolvimento
Regressdo
Comvulsdes
Nistagmo
Distonia
Movimentos anormals
Letargia / coma
Acidente vascular encefélico (AVE)




3. Caracteristicas apresentadas pelas

Bebé mais velho/ crianca:

Miocardiopatia/Miopatia
Intolerancia ao exercicio
Rabdomidlise

Dor muscular/espasmos

Sindrome metabdlica de Reye com hipoglicemia hipocetotica e/ou
hiperamonemia

Aversdo a alimentos/baixo ganho pondero-estatural/doencas
agudas episodicas

Danificagdo dos sentidos
Visdo (catarata, retinite pigmentosa)
Deficiéncia auditiva

Deficiéncia intelectual
Autismo

Paralisia cerebral

Displasia esquelética
Disturbios eletroliticos
Sintomas renais

Sindrome RTA/de Fanconi
Caracteristicas dismorficas




3. Caracteristicas apresentadas pelas EIMs

Adulto:

Fraqueza (geralmente progressiva)
Alteragdes neuroldgicas/deterioragio
Deméncia

Sintomas psiquidtricos

Psicose, depressao

Disturbios paroxisticos

Convulsdes

Disturbios de movimento

Defeitos congénitos (na prole)




3. Caracteristicas apresentadas pelas EIMs

Em quais familias devemos suspeitar EIM?

Consanguinidade
entre os pais

Historia prévia de
morte neonatal ou

Infantil sem causa

Historico de
Individuos na
familia com
encefalopatia
cronica sem que
tenha causa bem
estabelecida para
este diagnaostico

definida
Grupos de Historico de morte
risco: Amish, subita na
judeus Irmandade
Ashkenazi,

comunidades
Isoladas




3. Caracteristicas apresentadas pelas EIMs
Principais Manifestacoes Clinicas (sinais e sintomas)
e Quadro clinico pode iniciar em varias fases da

vida: neonatal, infantil, juvenil ou adulta

Hepatomegalia Regressio Acidose
con; ou sem ; neurolégica metabolica
esplenomegalia
Alcalose
metabodlica
Ictericia

Crise convulsiva

prolongada

Vomitos
recorrentes sem
Retarc_:io de causa definida
crescimento
Retardo mental

progressivo com
alteracoes dos
movimentos . : :
Hipoglicemia
recorrente

Malfomacoes
osteoarticulares
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4. Organizacao dos EIMs por categorias

Classificacao conforme o tipo de metabolismo envolvido.

Fenilcetonuria
Tirosinemia
Leucinose
Homaocistinuna

Aminocidopatias

Acidemia metilmalonica
Acidemia propidnica
Aciduria glutarica tipo 1
Acidemia isovalérica

Acidemias organicas

Deficiéncia da ornitina transcarbamilase

Deficiéncia da carbamoil-fosfatase sintetase
Deficiéncia da argininosuccinato sintetase

Deficiéncia da argininosuccinato liase

Disturbios do ciclo da ureia

Kim e cols. 2019, Capitulo 36




4. Organizacao dos EIMs por categorias

Classificacao conforme o tipo de metabolismo envolvido.

Galactosemia

Glicogenoses

Deficiéncia da frutose 1-6 difosfatase
Deficiéncia da frutose 1-fosfato-aldolase

Disturbios do metabolismo dos carboidratos

Deficiéncia de desidrogenase de acil-CoA de cadeia média (MCAD)
Deficiéncia de desidrogenase de acil-CoA de cadeia longa

Deficiéncia de desidrogenase de acil-CoA de cadeia curia

Deficiéncia de desidrogenase de 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia longa (LCHAD)

Distdrbios da betaoxidagao

Deficiéncia da piruvato desidrogenase
Mitocondriopatias Disturbios do ciclo de Krebs
Defeitos da fosforilagdo oxidativa

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



4. Organizacao dos EIMs por categorias

Classificacéo fisiologica dos Erros Inatos do Metabolismo.

Fenilcetonuria
Tirosinemia
Homaocistinuaria
Leucinose

| — Provocam intoxicacao Galactosemia
Acidemia metilmalonica
Acidemia propitnica
Acidemia isovalerica
Disturbios do ciclo da ureia

Deficiéncia da piruvato desidrogenase

Disturbios do ciclo de Krebs

Defeitos da fosforilagao oxidativa (MELAS < MERFF)
Il — Déficit de producao de energia Sindromes da deficiéncia da creatina

Deficiéncia da piruvato carboxilase
Glicogenoses (la e |b)
Disturbios da oxidagao dos acidos graxos

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



4. Organizacao dos EIMs por categorias

Classificacao fisiologica dos Erros Inatos do Metabolismo.

Il — Envolvem moleculas complexas

Doenga de Fabry

Doenga de Gaucher
Lisossomiais (Tay-Sachs, mucopolissacaridoses)

Peroxissomais (adrenoleucodistrofia)

Carboidrato deficiente em glicoproteina (CDG)
Distarbios da sintese do colesterol (Smith-Lemli-Opitz)

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



Lembrar sempre sobre os EIM:

* So se faz diagnostico quando se
pensa nele.

= A historia familiar @ extremamente
importante.

* Referéncia Laboratorial
- Teste de Triagem Urinario
- Exames especificos

* Diagnostico Pré-natal

* Muitas sdo trataveis!

Ferraz, Med. 2022



5. Possibilidades Terapeuticas

Diferentes possibilidades de terapéutica em pacientes com
erros inatos do metabolismo

Abordagem Doenga Tratamento
Fenilcetondria Hes_t rlgﬁn_ £a:

1 Restrica dieta Leucinose Fenilalanina

' esiriga0 ha d Galactosemia Aminoacidos de cadeia ramificada
Galactose

Distarbios do ciclo da ureia Fenilbutirato sddico

2. Estimular via alternativa Acidemias organicas Carnitina
Acidemia isovalérica Glicina

Deficiéncia de multiplas carboxilases Biotina

Homaocistinuria Piridoxina
Acidemia metilmalbnica Vitamina B12
3. Vitamina ou cofator Acidemia propitnica Biotina
Leucinose Tiamina
Deficiéncia da piruvato desidrogenase Tiamina
Acidemia glutarica Riboflavina
4. Suplemento do produto deficiente  Glicogenoses Amido de milho (maisena)

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



5. Possibilidades Terapeuticas

Diferentes possibilidades de terapéutica em pacientes com

erros inatos do metabolismo

Terapia de Reposicéo Enzimatica: Mucopolissacaridoses

Tabela 37.2 Terapias de reposigao enzimatica para o tratamento de mucopolissacaridoses aprovadas pela Anvisa

24,32

Tipo

Nome genérico
Nome comercial
Apresentagao
Posologia
Periodicidade

Diluigao

Tempo de infusdo

MPE |
Laronidase
Aldurazyme®
2,9 mg/5 mL
0,58 mg/kg
Semanalmente

Volume total final:
Peso = 20 kg = 100 mL

Peso > 20 kg = 250 mL

3 a 4 horas

MPS Il
Idursuifase
Elaprase®

& mg/3 mL

0,5 mg'kg
Semanalmente

Deve ser diluido em 100 mL de SF
0,9%, independentemente do peso

3 horas

MPS IV A
Elosulfase alfa
Vimizim®&

5 mg/5 mL

2 mg/kg
Semanalmente

Volume total final:
Peso = 25 kg = 100 mL

Peso > 25 kg = 250 mL

4 horas

MPS VI
Galsulfase
Maglazyme®

5 mg/5 mL

1 mglkg
Semanalmente

Deve ser diluido em SF 0,9% até
um volume final de 250 mL

Em pacientes com peso = a 20 kg
elou suscetiveis as sobrecargas
de volume, o médico deve
considerar a diluigdo em 100 mL
de SF 0,9%

4 horas

Kim e cols. 2019, Capitulo 37



5. Possibilidades Terapeuticas

Diferentes possibilidades de terapéutica em pacientes com

erros inatos do metabolismo

Terapia de Reposicao Enzimatica: Doenca de Gaucher

Tabela 37.3 Terapias de reposigao enzimatica para o tratamento da doenga de Gaucher aprovadas pela Anvisa

3248

Nome genérico
Nome comercial

Apresentagio

Posclogia®

Periodicidade

Diluigao

Tempo de infusdo

Imiglucerase Alfavelaglicerase
Cerezyme® Vprive
Frasco de 400 U Frasco de 400 U

2,5 Ufkg 3x/semana até 60 Wkg, a cada 2

60 Ulkg**
s5emanas

3x/semana ou a cada 2 semanas,

dependendo da dose A cadla 2 semanay

Apos reconstituigdo, diluir o volume
calculado de frascos em SF 0,9% para o
volume final de 100 a 200 mL

Apds reconstituigdo, diluir o volume
calculado de frascos em 100 mL de SF 0,9%

60 a 120 minutos 60 minutos

Alfataliglicerase
Uplyso®/Bio-Manguinhos alfataliglicerase

Frasco de 200 U

30 a 60 Ulkg

A cada 2 semanas

Apés reconstituigdo, diluir o volume
calculado de frascos em SF 0,9% para o
volume final de 100 a 200 mL

60 a 120 minutos

Kim e cols. 2019, Capitulo 36



5. Possibilidades Terapeuticas

Diferentes possibilidades de terapéutica em pacientes com
erros inatos do metabolismo

Transplante: Tipo de Doenca x Tipo de Transplante

Leucodistrofia metacromatica Medula dssea
Adrenoleucodistrofia Medula G6ssea
Deficiéncia da ornitina-transcarbamilase -

Tirosinemia Figado
Glicogenoses Figado

Kim e cols. 2019, Capitulo 36
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Principais avancos no diagnostico e tratamento de EIM desde

1955 até o presente
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Thompson e Thompson 2024, Genetics and Genomics in Medicine — Capitulo 14



6. Histérico: Descoberta — Primeira doenca do EIM

Descoberta: 1902. Alcaptonuria (OMIM 203500):
alteracao quimica congénita.

Mutacdo no gene que codifica a enzima: acido

homogentisico oxidase

Fendtipo: acumulo de acido homogentisico, o qual

Archibald E. Garrod
(1857 - 1936) adquire coloracao preta, na urina, ao oxidar.

B Padrao de heranca: autossOmica recessiva.

Phenotype-Gene Relationships

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype ~ MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number

3gl3.33  Alkaptonuria 203300 AR 3 HGD 607474



6. Historico: Descoberta — Primeira doenca do EIM

Alcaptonuria (OMIM 203500)

. Pigmento
* ocron6tico na
4 cartilagem da
' orelha

Cor da urina

Nyhan et al. 2012, Atlas of Inherited Metabolic
Diseases — Chapter 14




7. Exemplos

EXEMPLO 1:
FENILCETONURIA
(OMIM 261600)

Doenca do Metabolismo de Aminoacido



7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

Princi

: Doparming '

(2) | Tirosinazse

'Melanina

| Fenialanina |

{1} | Fenilalanina
hidmacilase

¢ Tinosdna

Tirosina
arninotransferase

4-nidwciieniipinvato |
4 hidroucif enil pinovato
Cidase
Acicky
hiamagenti sico

i3 | Acido homogentisico
ouidase

Malsdac stalcacstalo

Malpilacotato scotato
BOMSrass

Fmallla:atmum

{4) | Fuman@catatoacotato
hidmlase

Fuimiarats

.
_Acm-mw:mm_

nal via de metabolismo de fenilalanina

1. PKU classica (1:10.000)

2. Albinismo oculo-cutaneo
tirosinase-negativo (1: 35.000)

3. Alcaptonuria (1: 250.000)

4. Tirosinemias (1:100.000)

Jorde e cols. 2016, Genética Médica - Capitulo 7



7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

lvar Asbjorn Folling
(1888 — 1973)

OH

Q=G

CIsz CIsz

CH CH
Wy Nz R
NH3 COO NH3 COO

L-phenylalaning L-tyrosine

The enzyrne phenylalanine hydroxylase
converts the amino acid phenylalanine to
tyrosine,

Descoberta: 1934.

Padrao de Heranc;a:[Autossc“)mica recessiva. ]

Incidéncia; varia conforme o Pais. USA. Média: 1

em 12.000 nascimentos. Brasil: 1:12.000-1:15.000.

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

em tirosina.

Localizacdo: 12923.2 + 500 mutacdes descritas




7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

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

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

B Diagnostico: elevados niveis de fenilalanina do sangue circulante

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

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

enzimaticos e fluorimetros.

» Tratamento: dieta pobre em fenilalanina.




7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

Alimento Quantidade Fenilalanina (mg)
Peito de peru 1 xicara 1662
Atum em dgua 1 xicara 1534
Feijao cozido 1 xicara 726
Leite desnatado (2% de gordura) 1 xicara 393
Leite de soja 30 gramas 46
Leite materno 30 gramas 14
Bracolis (cru) 3 colheres 28
Batata (cozida) 2 colheres 14
Melancia 1/2 xicara 12
Toranja (fresca) 1/4 fruta 13
Cerveja 180 grarmas 11
Sobremesa de gelatina 1/2 xicara 36

» Teor de fenilalanina em alguns alimentos comuns.

Jorde e cols. 2016, Genética Médica - Capitulo 7



7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

MINISTERIO DA SAUDE

Manual Técnico

Brasflia— DF
2016




7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

Newborn screening test
detects all babies with PKU

Newborn screening blood
collection onto filter paper

A technique that
made newborn
screening possible

All samples from NSW are
sent to our hospital for
testing

A triagem para PKU inicia com a coleta de
uma amostira de sangue seco.




7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

B Heterogeneidade alélica:

3.630 Alelos Europeus

Outros R408W
36% 31%

11%

65T IVS10nt-11 g>a
5% 6%

IVS12ntig>

Qutros
17%

Y356X
8%

R111X
9%

IVS4nt-1g>a
9%

185 Alelos Asiaticos
R413P

R243Q
18%

E6nt-96a> g
14%

Thompson e Thompson e cols. 2016, Genética Médica - Capitulo 12



7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

B Heterogeneidade de locus:

COO

O

+NHs3

Phenylalanine

phenylalanine
hydroxylase

H/

NH,
AL
Y |
N;;[ CH—CH—CHy
|

|
OH H O©OH OH

tetrahydrobiopterin (BH,)

NAD*

red

cI;oo‘
HOOCHQ—CH

|
+NH3

Tyrosine

!
N_ _N
= E
Nﬁ;[\,\, CH—CH—CHs
0

OH OH
dihydrobiopterin (BH,)

NH,

NADH + H*

> Sintese ou reutlilizacao de BH, (tetra-hidrobiopterina): cofator da PAH.




7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

Danos Neurologicos:

] GHp ~ '.l: ) I |
X
HO
; OH
~Tyrosine * Epinephrine
1eta
i S svihor -
o Cifpdrolnoplenn
' S-ader rel \
\ ‘ OH
SR e CH—CH;— N,
M, }v- C ] A I
l ' i : HO I &
{10 ("--. -~ v )
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YOFPA 'l /
) y
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~ ~ it vy
IVO -

.
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7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

Danos Neurologicos:

DOPAMINA E NOREPINEFRINA ‘ - Tirosina

Transportador de L-aminodcidos

L-DOPA

Reducédo dos niveis de tirosina reduz Potencil de agdo  ocpanin

a sintese de neurotransmissores: .
euronllo’ i . Transportgdor
dopamina e norepinefrina. opmineraes Jrfm L\ e

Auto-receptor MAO @

de dopamina

Fenda
sinaptica

Wy

Receptores de dopamina
pos-sinapticos

Célula pés-sinaptica




7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)

Caracteristicas fenotipicas

Cor da urina

Nyhan et al. 2012, Atlas of Inherited Metabolic Diseases — Chapter 15



7. Exemplo 1 — Fenilcetonuria (OMIM 261600)
Tratamento: dieta pobre em fenilalamina

M Restricao dietética deve comecar logo apos o0 nascimento.

B Importante:

W Mulheres gravidas: manutencdo de baixos niveis de
fenilalanina, antes de engravidar, pois alto nivel deste
aminoacido €& neurotoxico para o desenvolvimento do

cérebro embrionario.

M Niveis sangiineos de fenilalamina devem ser

monitorados cuidadosamente em mulheres gravidas.



8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher

EXEMPLO 2:
DOENCA DE GAUCHER
OMIM 230800

Doenca de Deposito Lisossomal



8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Metabolismo dos esfingolipideos
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8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Descoberta: 1882.

Padrao de Heranc;a:[Autossc“)mica recessiva.]

Incidéncia: varia conforme o Pais e o subtipo. Israel
(Ashenazi). Média: 1 em 1.000 nascimentos. Tipo I:

(1854 — 1918)

B Mutacdo gene: GBA (enzima glucocerebrosidase)

gue catalisa a conversao da fenilalanina em tirosina.

B Localizacao: 1a022. + 400 mutacoes descritas

i OH

H OH Kl

GG “OH, .
Ha . Hop | LA
o e B ol 4 e T
M- o o
i 'r'I o ot Mg, A
_,—'I =] i -
H i o = &
4]
L L i Y o |
< i |-l Ceramida
ig

Gluoospicerarmica
H.q.-[':Hrl 1%-F .l:H_-l




8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Subti B Tipo I: (N370S) — n&o neuronopatica (95% casos).
UbUPOS Tipo II: (L444P) — neuronopatica (1% casos)

B Tipo Ill: (L444P e D409H) — neuronopatica (4% casos)

Célula de Gaucher
(macroéfago)

Nyhan et al. 2012, Atlas of Inherited Metabolic Diseases — Chapter 93



8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Prevaléncia das manifestacdes clinicas

Growth Retardation, 34%

M Diagnostico: pelos niveis da
enzima glucocerebrosidase em
leucocitos do sangue periférico.

B |Individuos afetados: 0-15%
do normal

Anemia, 40%

Moderate to Severe

Moderate to Severe Splenomegaly, 95%

Hepatomegaly, 87%

Bone Disease

Bone Pain, 27%

Bone Crisis, 9%
Radiologic Evidence, 81%

Moderate to Severe =
Thrombocytopenia, 50%

Thompson e Thompson 2024, Genetics and Genomics in Medicine — Case 18




8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

B Abordagens Terapéuticas:

» Terapia de Reposicéo - infusao de concentrados de B-glicosidase
derivada da placenta ou proteina recombinante

» Medicamentos orais — reducao do substrato glicosilceramida

\ 4

> Unico tipo de cura: Transplante de Medula 6ssea — tratamento
efetivo quando ndo ha comprometimento neuronal

\ 4

B Doenga de Gaucher: 1° experiéncia do uso de Terapia de Reposicdo das
doencgas de depésito de lisossébmico : mudou a histéria natural da doenga.

Martins, 2009 The J. Pediat. 155:S9




8. Exemplo 2: Doenc¢a de Gaucher (OMIM 230800)

B Heterogeneidade alélica:

Over 300 mutations in Gaucher disease

Rearrangement of functional and pseudogene including intron 3 to end

=
=
F——
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
A AA AA AAA AALA AAAA AAAA AAAA AAAA  AAa
AA AA AAA Am AAAA AAAA AAAA AAAA A
A AA A AAAA AAAA AAAA  a
AAAA AAAA AAAA
. AAAA AAAA
° * A AAAAA 3
¢
o o o e
F N A A

Complete gene deletion

A Exonic missense

¢ Splice junction mutation

mm Complex/recombinant allele
A

Point deletion

Point insertion

Multibase deletion ® Termination mutation




8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

B Heterogeneidade de locus: enzima codificada por GBAl requer
saposina C para ativacao

lysosome

lysosomal

Lysosome

Chol
(:&?: H*
GBA 1 Chol-Glc

GlcCer ,




8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Terapia de Reposicao Enzimatica: antes e depois

18 years old: 1992 - liver
and spleen large size and
Gaucher cells in the bone

marrow

After 8 years (26 years old):
in 2000 — liver and spleen

reduced

Elstein et al, 2001 The Lancet 51:773




8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Padrao de Heranca:

O

71y

m

parkinsonism
72y

42y

Type |

Q

43y

Gaucher disease
GBA: p.Asn409Ser;Asn409Ser

8y
Pedigree Case 18

O

70y

Key:

<> genotype GBA: p.Asn409Ser/+
(heterozygous carrier)




8. Exemplo 2: Doenca de Gaucher (OMIM 230800)

Doenca de Gaucher — Ministério da Saude

Ministério da Sande
Secretaria de Atenciio a Sande

PORTARIA N°1.266, DE 14 DE NOVEMBRO DE 2014(*)

Aprova o0 Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenca de
Gaucher.

9.3 FARMACOS

- Alfataliglicerase: frasco-ampola de 200 U;

- Imiglucerase: frasco-ampola de 200 U ou 400 U;

- Alfavelaglicerase: frasco-ampola de 200 U ou 400 U;
- Miglustate: capsulas de 100 mg.




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

EXEMPLO 3.
HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR
(OMIM 606945)

Defeitos em Proteinas Receptoras



9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Descoberta: 1973 — descoberta dos receptores LDL.

Padrao de Heranca: Autossdomica dominante

Incidéncia: Media: 2 para cada 1.000 nascimentos.

Principal gene: Receptor da lipoproteina de baixa

Michael S. Brown _
(1941 — 83 anos) densidade (LDL-R)

B Manifestacdes clinicas: doenca arterial coranariana
(acumulo de colesterol na parede das artérias), risco

aumentado de infarto do miocardio devido ao aumento

' do colesterol no plasma.
Joseph L. Goldstein
(1940 - 83 anos)




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Colesterol do plasma: é transportado para as células pela proteina de
transporte conhecida como LDL (lipoproteina de baixa densidade) que
contém: 1) apoliproteina B-100; 2) 5-15% triacilglicerol; 3) 40-50%

colesterol e 4) 20-25 % fosfolipideo.

APOPROTEIN B-100

UNESTERIFIED
CHOLESTEROL

PHOSPHOLIPID RN 2

CHOLESTERYL
ESTER

..‘QR""?"",’O.’
V}:Z {’/' —e CHOLESTERYL
A AE; ESTER

——— APOPROTEIN
B8-100

— LDL RECEPTOR

§§§ NH,

N-LINKED

SUGAR
CHAIN 2000 |5538 O-LINKED
23338 suaar

0000
LRo0R CHAINS  qe0t®®®

S0edescesliibbsr® PLASMA

MEMBRANE
CLATHRIN \
COOH

Receptor LDL: uma

macromeléculas hidrofilicas glicoproteina embebida na

e o centro hidrofébico.

membrana plasmatica

In Gromley & Gromley, 2021 Brown e Goldstein, 1984 — Scientific American




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

B Caracteristicas estruturais do colesterol

Cholesterol

HO

O colesterol pode ser obtido na dieta, bem como sintetizado a partir de moléculas
acetil-CoA. O principal sitio de sintese € o figado, onde € sintetizado cerca de 1 grama
de colesterol por dia. Mas ha outros tecidos.

In Gromley & Gromley, 2021 — Biochem, Cell and Mol. Bio. and Genetics




1. Receptor
de LDL ma

—

3.

Vesicula
Complexo
de Golgi

4.

Reticulo
endoplasmatico

2. Apoproteina B-100
circundando um nucleo

duro éster de colesterol

Fd

Proteina adaptadora ARH,
necessaria para agrupar o
receptor de LDL no pogo
revestido de clatrina

PCSK9: uma protease
que seleciona o receptor
de LDL como alvo para a
degradacao lisossdmica

As principais proteinas associadas com a
hipercolesterolemia familiar sdo: 1. receptor LDL e
2. Apo B-100. Ha também outras duas: 3. ARH e 4.

PCSK9

Thompson e Thompson e cols. 2016, Genética Médica - Capitulo 12



Gene do Receptor LDL.:

Exons S-

1 "] Signal region

2 =

3 Ligand-

4 binding

5 region

6 _

3 -

8

9 Epidermal

10 ?plﬁth

11 actor-like

12

13

14 EE -

15 =l | rich

16 mm Trans-

7 =E membrane
binding

18 mm | Gtoplasm

3

B. LDL receptor

i

Q.

O gene é constituido por
18 exons e ja foram
descritas mais do que
1.700 mutacGes ao longo
do mesmo.

o Cysteine




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Genética:

Produte do Gene Mutante Padrio de Heranga Efeito das Mutagtes que Causam Doenga Nivel Tipico de Colesterol LDL (Adultos Normais: = 120 mg/dL)

Receptor de LDL Autossimica dominante | Perda de funcio Heterosigotos: 350 mg/dL
Homuoeigotos: 700 mgfdL

4‘>°?i o\"ro
¢° §°
e°&0 ¥® & 2.00 | 3
1000 = E : 'ﬁ
2 g 100 i
o & | : f
800 — E;:. E 0.50 I 3
ay fgf: '-E | T
B EH = ‘
E 600 >2 £
8 _H | ¥
g = = .10 :
‘%400— :.:..' é 0.05 I FH FH
g e | Homo- Hetero- Mormal
S j.éf" zygotes=zygotes == L
200 _} .02
eda 3. LDL receptors decreased
0

Distribuicdo dos niveis de cholesterol em 49 pacientes homozigotos, seus pais,
heterozigotos obrigatorios e controles saudaveis.

Distribuicdo dos niveis de receptor LDL nos diferentes individuos.

Thompson e Thompson, 2016 In Passarge, 2018 — Color Atlas of Genetics




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Caracteristicas clinicas:

Menino com 12 anos de idade com hipercolesterolemia
familiar homozigoto. Seus pais eram primos de primeiro grau

Nyhan et al. 2012, Atlas of Inherited Metabolic Diseases — Chapter 85




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Caracteristicas clinicas: hipercoleterolemiatipo Il

Xantomas, isto é, depositos de esters de Menino de 7 anos com arco senil bem
cholesteral, em cada juncao desenvolvido, como resultado do depdsito
metacarpofalangeal de cholesterol ao redor da iris no olho.

Nyhan et al. 2012, Atlas of Inherited Metabolic Diseases — Chapter 15

In Gromley & Gromley, 2021 — Biochem, Cell and Mol. Bio. and Genetics




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Caracteristicas clinicas:

1 LDL CHOLESTEROL 2

/ h / \
ENDOTHELIAL CELL ENDOTHELIAL INJURY MONOCYTE FOAM CELL CHOLESTEROL

Formacao da placa aterosclerotica

Doenca arterial coraniana — como consequéncias dos niveis circulantes elevados de LDL

O LDL atinge os tecidos periféricos pelos receptores que reconhecem ApoB100 pelo
processo de endocitose. Quando os niveis estao elevados a absorcao de LDL passa a ser
néo especifica nas paredes arteriais, isso causa disfuncao endotelial e aumenta o risco de
aterosclerose

Brown e Goldstein, 1984 — Scientific American

In Gromley & Gromley, 2021 — Biochem, Cell and Mol. Bio. and Genetics




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Terapias:
HETEROZIGOTO

Restricao de ingestao de colesterol.

Tratamento com: 1) estatina, que inibe a biossintese de novo do
cholesterol; 2) anticorpos monoclonais que ligam-se a PCSK9 e
Inibem a degradacéao dos receptores LDL e, portanto, aumentam o uptake
de LDL do sangue.

Em geral resistente a drogas e dietas efetivas em
heterozigotos.

HOMOZIGOTO:

Aférese de plasma que remove o plasma hipercolesterolémico.

Transplante de figado.




Estatinas:

Acetyl-CoA

l

1 3-HMG-CoA reductase

Lo g

3-HMG-CoA

HyC
H0>(\C00H
O

C

I
S— CoA

High blood concentrations
increase the risk of cardio-
vascular disease

V

-» Mevalonic acid —» —» —» Cholesterol

e Other
HO>C§::O isoprenoids
Statin
Pravastatin H 00"
HO
H
0
H;C
ﬁJ Example

HO 1 of a statin

Utilizadas no tratamento de elevados niveis de colesterol no sangue




9. Exemplo 3: Hipercolesterolemia Familiar

Terapia génica:

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN |

. -
S ' (‘: ’
*

‘ ORIGINAL ARTICLE

A Highly Durable RNAi Therapeutic
Inhibitor of PCSK9

Kevin Fitzgerald, Ph.D., Suellen White, B.S.M., Anna Borodovsky, Ph.D

Akshay Vaishnaw, M.D., and Amy Simon, M.D

Amy Simon https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1609243
Alnylam Pharmaceuticals QUICK TAKE
Clinical Development - Cambrid... 2 Alnylan RNIEL] Inhibitor ﬂfPCSK@

Current position
Senior Director

Fitzgerald et al 2017. New Engl. Med. 376:41
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O Filosofo da Ciéeéncia do séc. XX

As teorias cientificas sao hipoteses. Se uma hipotese
supera o esforco de demonstrar sua falseabilidade, pode
ser aceita, ao menos em carater provisorio.




