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RESUMO

Objetivo: estudo derevisdo sobre Erros Inatos do Metabolismo (EIM). Método: realizado por |evantamento de
dados nas bases MEDLINE e LILACS. Conclusdes: compreendem alteracfes enzimaticas de origem genética
responsaveis por manifestacbes metabdlicas em que ha falha de sintese, degradagdo, armazenamento ou
transporte de moléculas no organismo. Os Erros Inatos do Metabolismo sdo cléssicos disturbios genéticos,
tornando-se importante conhecé-los para um bom aconselhamento familiar que inclua, principalmente, o
prognostico do paciente e o risco de recorréncia da doenca.

DESCRITORES: errosinatos do metabolismo, doencas metabdlicas hereditarias.

INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sao
distarbios de natureza genética que geralmente
correspondem a um defeito enzimatico capaz de
acarretar a interrupcdo de uma via metabdlica. 234
Ocasionam, portanto, alguma falha de sintese,
degradacéo, armazenamento ou transporte de mol éculas
Nno organismo.

Tais erros do metabolismo sd0 considerados a
causa das Doencas Metabdlicas Hereditarias (DMH)
em gue a auséncia de um produto esperado, acimulo
de substrato da etapa anterior a interrompida ou o
surgimento de uma rota metabdlica alternativa podem
levar ao comprometimento dos processos celulares.'?

Esse grupo de doencas representa cerca de 10%
detodas as doencas genéticas.>® E ainda hoje, sdo tidos
por muitos profissionais como casos extremamenteraros
de se deparar durante a prética clinica sendo, muitas
vezes, a Ultima hipotese diagndstica.>s’

Em grande parte, sdo doencas que afetam todo o
organismo e podem se manifestar em qualquer faixa
etaria, fazendo com que médicos de diferentes
especialidades devam atentar aos sinais e sintomas de
um erro metabolico em qualquer paciente que,
porventura, possaser encaminhado aos seus cuidados.*®

A incidéncia isolada de cada uma das doencas
metabdlicas é pequena, até porque tratam-se de doencas
que, em geral, tém heranca autossdmicarecessiva. No
entanto, se forem contabilizados os dados dos cercade
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500 disturbios conhecidos,*¢afreqliénciasetornamais
expressiva, de aproximadamente 1/5000 nascidos
vivos.3*¢ Deve ser considerado que os nimeros baixos
podem representar, ndo sO a raridade dos distUrbios,
como, também, a subestimacdo de seu diagndstico.

No Brasil, estima-se a prevaléncia isolada de
algumas doencas, como da fenilcetonuria, variando
entre 1:12000 e 1:15000, da Doenca da Urina de
Xarope de Bordo com prevaléncia de 1:43000 e da
Deficiéncia de Biotinidase com 1:125000 recém
nascidos vivos.5°1°

HISTORIA

Osestudos sobreosEIM iniciaram-se naprimeira
década do século XX quando Archibald Garrod
descreveu a al captonuria. Em seu cléssico artigo eram
destacados os aspectos genéticos dadoencaque foi uma
das primeiras alteragdes para a qual a heranca
mendeliana recessiva foi proposta. Ao tratar da
“individualidade quimica, estavadando inicio agenética
bioguimica. 31

A Garrod deve-se o termo consagrado “Erros
Inatos do Metabolismo-, titulo de seu livro, publicado
em 1909, no qual descreviaaém daal captondria, outras
doencas metabdlicas como o albinismo, porfiria e
pentosuria.®

E valido ressaltar que arel agao entre 0s aspectos
bioquimicos e genéticos puderam ser melhor
esclarecidos apenas em 1941, quando Beadle et al.
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propuseram a hipoétese “um gene - uma enzima’,
considerando que todos 0s processos bioquimicos do
organismo ocorrem sob controle génico e, portanto,
mutagdes génicas levariam a rotas bioquimicas
deficientes.®

Desde a segunda edi¢do do livro Erros | natos do
Metabolismo, em 1923, quando se incluiam no grupo
apenas sei s doencas metabdlicas hereditarias, até 0 ano
de 1950, o avango no conhecimento sobre estes
disturbiosfoi lento. A situagdo se transformou a partir
dessa década com o desenvolvimento de novastécnicas
laboratoriais, como a cromatografia e eletroforese de
proteinas. Além disso, atecnologiado DNA possibilitou
adeteccdo das causas moleculares dos erros inatos.?

Nos dias atuais, admite-se a existéncia de mais
de 500 doengas metabdlicas hereditarias, as quais se
juntam novas descobertas, progressivamente.

CLASSIFICACAO

Tratando-se de ateracbes metabdlicas bastante
distintas, os Erros Inatos do Metabolismo possuem
diversas classificagbes. No entanto, € conveniente
descrever aquela estabelecida por Saudubray e
Charpentier (1995)* por se apresentar mais didética e
demaior aplicagdo clinica.

De acordo com essa classificagéo, os EIM
dividem-seem duas categorias: aCategoria 1, engloba
asalteracbes que af etam um Unico sistemaorgéanico ou
apenas um 6rgdo, como o sistema imunoldgico e 0s
fatores de coagulagdo ou tubulosrenais e eritrocitos; a
Categoria 2, abrange um grupo de doencas cujo defeito
bi oquimico compromete uma viametabdlicacomum a
diversos orgéos, como asdoencas|lisossomais, ou restrito
aum 0rgéo apenas, porém com manifestacbes humorais
e sistémicas, como a hiperamonemia nos defeitos do
ciclodauréia

Dessa forma, as doencas da Categoria 2
apresentam enorme diversidade clinica e acarretam
grandedificuldade diagndstica, diferenciando-se, ainda,
neste aspecto das doencas da Categoria 1 nas quais 0s
sintomas sdo uniformes e, portanto, o diagnéstico é
facilitado.

Respeitando agrande variabilidade de alteractes
da Categoria 2, as doencas metabdlicas hereditarias que
a compdem sdo divididas em trés diferentes grupos
conforme suas caracteristicasfisi opatol 6gicas e fendtipo
clinico: 35612

Grupo | : Disturbiosde sintese ou catabolismo de
mol éculas complexas;

Grupo I1: Erros inatos do metabolismo
intermediario que culminam em intoxicagao
agudaou crénica;

GrupolIl: Deficiéncianaprodugdo ou utilizagdo
de energia.

Entre os disturbios de sintese ou catabolismo de
mol écul as compl exas estdo asdoencaslisossomiais, que
s80 as mucopolissacaridoses e as esfingolipidoses, assm
como as doencas peroxissomiais.>®

Os disturbios do grupo | apresentam sintomas
permanentes que tendem a acentuar com o passar do
tempo, como facies grosseira, dismorfias,
visceromegalias, neurodegeneracdo, entre outros,
respeitando alocalizagéo do acimul0.25¢

Asdoencas metabdlicas enquadradasno grupo |
compreendem as aminoacidopatias, os defeitos dos
acidos organicos e do ciclo dauréia e asintolerancias
aos acUcares. Caracterizam-se por apresentarem
intervalos livres de sintomas e relagdo evidente com o
aporte alimentar. As manifestagcdes levam, de maneira
geral, a intoxicacdo aguda e recorrente ou crénica e
progressiva.®52

O grupo Il inclui doencas cuja clinica é
decorrente de alteracbes de produgdo e consumo
energéticos. Em sua maioria, so provenientes de
disturbios do figado, miocardio, musculo e cérebro.
Manifestam-se, comumente, através de hipoglicemia,
hipotoniageneralizada, miopatia, insuficiénciacardiaca,
retardo de crescimento e até morte stibita, entre outros
sintomas. Exemplos desse grupo s&o as glicogenoses,
hi perlacticemias congénitas, doencas mitocondriaisda
cadeia respiratoria e defeitos na oxidagéo de acidos
graxos. 356

MANIFESTACOESCLINICAS

As criangas portadoras de muitos EIM, como
aquel es de manifestacéo aguda, parecem perfeitamente
normaisao nascimento. Em geral, ossintomas aparecem
quando haalteracao, por fatores exdgenos, do equilibrio
bioquimico mantido até o momento pelacrianca.”*®

O diagndstico clinico correto das DMH é
dificultado pelo enorme nimero de doencas de grande
complexidade, pelavariedade de sintomasclinicos, aém
de serem consideradas, extremamente, raras pela
maioriados profissionais.®>"3

Soma-se a tais dificuldades, uma apresentacéo
clinicabastante inespecifica, incluindo letargia, recusa
alimentar, ictericia, vdmitos, diarréia, visceromegalia,
retardo de crescimento, convulsdes e coma. Sintomas
gue sugerem causas bem mais frequentes, a exemplo
das infecciosas, as quais dificultam ainda mais o
diagndstico quando associadas. 3567

Entretanto, existem alguns critérios e sinais que
sem outra causa definida levam a pensar em uma
Doenca Metabdlica Hereditaria, quais sgjam: "8
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= Hipotonia, hipoglicemia, irritabilidade, acidose,
disturbio hidroeletrolitico, entre outrosjacitados;

= Criangas que, em associacdo aos citados acima,
apresentem odores peculiares ou dismorfias;

» Perdade habilidades adquiridas anteriormente;

» Histériaderecorrénciafamiliar ou consanguinidade
entre os pais.

A clinicaque aliaahistériada doenca e um bom
exame fisico contribui, imensamente, para um
diagndstico preciso através da identificagdo de sinais
caracteristicos de cada grupo de erros inatos do
metabolismo. E capaz de conduzir paraarealizagio de
exames laboratoriais confirmatorios mais adequados,
para a terapéutica precoce, quando estaja se encontra
desenvolvida, assim como para 0 importante
aconselhamento genético.2358

Embora grande parte das DMH se apresentem
logo nos primeiros dias de vida, ndo se pode
desconsiderar as doencas do metabolismo que se
manifestam naidade adulta, sgjapel ossinaisque passam
despercebidos durante ainfancia ou mesmo pelo curso
natural da doenca.®56

A intolerancia a frutose detectada no adulto
representa um bom exemplo. Foi descritaem paciente
gue desenvolveu aversdo adoces durante ainfanciae,
sem diagndstico, permaneceu sem sintomas por longo
periodo, até ainfusdo de umasolucdo contendo frutose
naocasido de umacirurgia, quando evoluiu com grave
crise metabdlica.*

Entre as DMH de manifestacdo em adultos estéo
as doencas cujo diagndstico é realizado nainfanciae,
desde que acompanhado de tratamento adequado, 0s
pacientes atingem a idade adulta apenas com algumas
complicacdes.®

A fenilcetondria, por exemplo, tratada com dieta
pobre em fenilalaninaéimportante mesmo navidaadulta
no que se refere aos beneficios sobre as funcdes
neuropsi col 6gicas do paciente® e, também, asalide fetal
durante a gravidez de mulheres com
hiperfenilalaninemia®. A manutencdo dadietapelamae
diminui a incidéncia no feto de retardo mental,
microcefalia, defeitos congénitos do coracéo e retardo
de crescimento intra-uterino.®

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Diagnosticar, rapidamente, é essencial para
impedir o agravamento e a irreversibilidade dos
sintomas, podendo representar a vida do paciente em
algunscasos.”®

Nesse contexto, vale destacar o papel
fundamental datriagem neonatal que possibilitou grande

avango no conhecimento e tratamento de DHM apartir
de suadeteccdo em fase pré-clinica, prevenindo o dano
neurolGgico ou mesmo a morte que essas patologias
podem ocasionar. %7

A andlise clinica abrangente encaminhara aos
exames laboratoriais adequados que podem comegar
com simples testes de urina. Esses testes ndo séo
suficientes para o diagndstico, porém, direcionam a
suspeita para determinados tipos de EIM e devem ser
acompanhados de analises sangiineas que incluam
hemograma, gasometriavenosa, sodio, potassio, cloro,
lactato, glicemia em jejum, amonia, transaminases
hepaticas, colesterol, triglicerideos, piruvato, calcio,
fosforo, uréia, creatininae écido Urico. 3°8

A cromatografia de aclicares e de aminoéacidos
na urina e no sangue faz parte dos testes iniciais. A
simplesobservacdo daamostra e apercepcao de odores
peculiares podem auxiliar muito. 58

A partir dostestesjacitadosedasuspeitaclinica,
pode-se chegar bem préximo do diagnostico correto.
No entanto, s sera definitivo apds a determinacédo da
atividade enzimatica ou a identificacdo do defeito
molecular que sdo exames bem mais especializados e
nem sempre disponiveis.®>#

Portanto, juntar dados clinicos com o resultado
de testes indiretos, como a dosagem sangiinea de
substancia acumulada, identificacdo de metabdlitos na
urinaevisualizagao de estruturasanormaisem materiais
de biopsia € uma saida para o inicio de um tratamento
eficaz.®

Ainda nos casos de evolucao dramatica, é
importante coletar material de andlise antes do o6bito
parafinsdiagnosticos e parao posterior aconselhamento
genético dafamilia. ®

TRATAMENTO

A terapéuticaadequada das DM H depende muito
do erro inato do metabolismo responsavel peladoenca
e da substancia acumulada que esta levando ao
desequilibrio bioguimico. >18

Os procedimentos de emergéncia incluem a
coleta de material para andlise laboratorial como ja
descrito; o tratamento do desequilibrio metabdlico a
exemplo da desidratagéo, acidose, hipoglicemia e
disturbio el etrolitico; aremogdo de metabolitos toxicos
seja por transfusdo sangiinea ou estimulando a
excrecdo; a suspensdo da ingesta de proteinas e
carboidratos por cercade 24 horas, mantendo nutri¢éo
parenteral, e, quando possivel, a suplementacdo com
co-fatores que podem aumentar a atividade daenzima
residual .>’
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Com amanifestacéo aguda controlada, segue-se
para 0 controle permanente. Este pode relacionar-se
diretamente com adieta. O tratamento atravésdadieta,

aterapia génica, representa grande esperanca paraque
se altere, radicalmente, o prognostico de muitos
pacientes portadores de Doencas Metabdlicas

comumente, esta direcionado para a reducdo de Hereditarias.>®
substrato acumulado, para a suplementacdo de um
produto, paraaestimulacdo do blogqueio metabdlico com
co-fatores ou precursores enzimaticos, ou aindaparaa
desintoxicagdo por metabolitos.>8

Ouitros procedimentos sdo utilizados em doencas
especificas com relativo sucesso, como o transplante
de medula Ossea para alguns tipos de
mucopolissacaridoses, atenuando os sintomas deforma
significativa. A terapiadereposicdo enzimaticajavem
se tornando realidade eficaz para algumas doencas de
depdsito lisossdmico, como a doenca de Gaucher, a
doenca de Fabry e amucopolissacaridose |, e, somada

CONCLUSAO

Considerando a complexidade e a enorme
quantidade deinformagdes acercadasDMH, esteartigo
derevisdo apenasintroduz o temaparaque o olhar sobre
este grupo de doengcas, setorne maisamplo, o que €éde
fundamental importancia para a suspeita clinica e o
diagnostico precoce.

Os Erros Inatos do Metabolismo sdo classicos
disturbios genéticos, portanto, € necessario conhecé-
los para o indispensavel aconselhamento familiar que
compreenda, principa mente, o prognéstico do paciente
e 0 risco de recorréncia da doenga.

SUMMARY
INBORN ERRORSOFMETABOLISM: LITERATURE REVIEW
Antonette Souto EL HUSNY eMilenaCoeho FERNANDES-CALDATO

Objective: review article about Inborn Errors of Metabolism (IEM). Method: made by research from MEDLINE
and LILACS data base. Conclusion: they correspond to enzymatic alterations with genetic origin responsible for
metabolic manifestations in which there is an error in the synthesis, degradation, storage or transportation of
molecules in the organism. |EM are classic genetic disorders, therefore it is very important to know them for a
good genetic counseling.

KEYWORDS: inborn errorsof metabolism, inherited metabolic disease.
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