UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CAMPUS SENADOR HELVIDIO NUNES DE BARROS
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

JOAO PEDRO RODRIGUES MOUSINHO

ERROS INATOS DO METABOLISMO: ATUALIZACOES SOBRE
FISIOPATOLOGIA, MANIFESTACOES CLINICAS, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

PICOS, 2023






FICHA CATALOGRAFICA
Servigo de Processamento Técnico da Universidade Federal do Piaui
Biblioteca José Albano de Macédo

M932e Mousinho, Jodo Pedro Rodrigues

Erros inatos do metabolismo : atualizagbes sobre fisiopatologia,
manifestagfes clinicas, diagndstico e tratamento [recurso eletrdnico] / Jodo
Pedro Rodrigues Mousinho — 2023.

18 f.

1 Arquivo em PDF
Indexado no catalogo online da biblioteca José Albano de Macédo-CSHNB
Aberto a pesquisadores, com restricdes da Biblioteca

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacgéo) — Universidade Federal do
Piaui, Bacharelado em Medicina, Picos, 2023.
“Orientadora: Dra. Ticiana Maria Lucio de Amorim”

1. Metabolismo. 2. Erros inatos - metabolismo . 3. Doengas metabdlicas. .
Amorim, Ticiana Maria Lacio de. Il. Titulo.

CDD 616.4

Emanuele Alves Aradjo CRB 3/1290




JOAO PEDRO RODRIGUES MOUSINHO

ERROS INATOS DO METABOLISMO: ATUALIZACOES SOBRE
FISIOPATOLOGIA, MANIFESTACOES CLINICAS, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado
ao Curso de Bacharelado em Medicina da
Universidade Federal do Piaui, Campus
Senador Helvidio Nunes de Barros como
requisito parcial para obtencdo do Grau de
Bacharel em Medicina.

BANCA EXAMINADORA:

...... ‘g,-;,.i._-_ Q) YA i\'\ CL UoL 4 ILV‘ Up (P } TN TN,
Professora Dr2 Ticiana Maria Llcio de Amorim
Orientador(a) — UFPI

haevondo Bevstinno Cuiodin & Mmain bhimao
Professor Dr Leonardo Henrigue Guedes de Morais Lima
Membro — UFPI/CSHNB

LU Hlll k\ WAETY A 3 \-*_rkL:'\- o LAY oL \'_k_k._:\
Professora Esp. EIIen Barros Araujo Luz Lopes
Membro — UFPI/CSHNB

PICOS, 2023



©ON o 00k WD E

SUMARIO

RESUMO .....ooeiiiieeeececee ettt s ettt aees sttt s et es s tete s s enaaesens 6
ABSTRACT ..ottt e ettt ee ettt n e aesn e s teseeeas 5
INTRODUGAOD ...ttt 8
METODOLOGIA .....ooueveeeeeeeeeeeeee ettt n et n st ae et neeens 9
REFERENCIAL TEORICO ........ciiiiiiiiieeeeeeeeeee e 10
CONCLUSAOD ...ttt 14
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........coooeeeeeeeee oo 15
ANEXO.....ooiiieeieeeeeeeeeee ettt ee ettt et et e et et eae et e e st nn et et eeeen et enn e 17



RESUMO

Os erros inatos do metabolismo (EIM) foram primeiramente descritos no inicio
do século 20, pelo pesquisador Archibald Garrod, e desde aquela época vém sendo
realizados estudos para elucidacdo de sua patogénese, fisiopatologia, diagndstico e
desenvolvimento de terapias. O presente artigo € uma revisao de literatura produzido
utilizando-se bases de dados do Google Académico, Pubmed e Scielo com os
seguintes descritores “inborn errors of metabolism”, “inborn errors of metabolismo
AND treatment”, “erros inatos do metabolismo”. Os critérios de incluséo para analise
dos estudos consistiram em ter sido publicados no periodo entre 2012 a 2023, além
de considerados trabalhos publicados em lingua inglesa e portuguesa. Foram
encontrados cerca de 59.689 trabalhos, sendo utilizados 16 estudos como fonte de
pesquisa para a escrita desta revisdo. Os EIM sdo doencas genéticas raras, tendo
maior ocorréncia quando analisadas em grupos. Suas manifesta¢ces clinicas podem
ser as mais variadas, e a maioria dos pacientes tém seu diagndstico ainda no periodo
neonatal. Existem algumas opc¢des terapéuticas a depender do disturbio apresentado,
e quanto antes instituidas, menores os agravos tardiamente. Apesar de terem sido
publicados numerosos estudos sobre essas doencas metabdlicas, ainda carecem de
pesquisas com relacdo a melhoria dos testes diagnésticos e de novas opcdes
terapéuticas que sejam mais viaveis, em termos de custo, para alguns casos, bem

como o desenvolvimento de novos tratamentos.

Palavras chave: Erros, Inatos e Metabolismo.



ABSTRACT

Inborn errors of metabolism (IEM) were first described in the early 20th century
by researcher Archibald Garrod, and since then studies have been carried out to
elucidate their pathogenesis, pathophysiology, diagnosis and treatment. This article is
a bibliographical review using the following database: Google Scholar, Pubmed and

Scielo. The following subject eadings were used: “inborn errors of metabolism”, “inborn
errors of metabolism AND treatment”, “erros inatos do metabolismo”. The inclusion
criteria for analyzing the studies consisted of having been published in the period
between 2012 and 2023, also considered studies published in English and Portuguese.
About 59,689 works were found, using 16 studies as a research source for writing this
review. |IEM are rare genetic diseases, with a higher occurrence when analyzed in
groups. Its clinical manifestations can be the most varied, and most patients are
diagnosed in the neonatal period. There are some therapeutic options depending on
the disorder presented, and the sooner they are discovered, the lesser the injuries
during growth. Although numerous studies have been published about metabolic
diseases, there is still a lack of research regarding the improvement of diagnostic tests
and new therapeutic options that are more viable, in terms of cost, for some cases, as

well as the development of new treatments.

Key Words: Errors, Inborn, Metabolism.



1. INTRODUCAO

Desde meados de 1909, quando o médico e geneticista inglés Archibald
Edward Garrod (1857-1936) descreveu os primeiros Erros Inatos do Metabolismo
(EIM), estes disturbios vem sendo foco de varias pesquisas sobre sua histéria natural,
diagnostico e opcdes terapéuticas. Em seu livro, o0 médico tratou sobre a alcaptonuria
e outras doencas metabdlicas como o albinismo, porfiria e pentosuria (1). Esses
defeitos metabdlicos, além de muitos outros, sdo uma classe de doencas genéticas
causadas por mutacdes de genes que codificam proteinas integrantes no metabolismo
(2,3).

Sao distarbios genéticos raros, que por consequéncia, aumentam sua
incidéncia quando h& casos na historia familiar e, ainda, se ha relatos de
consanguinidade. Esse cenario ocorre devido a herdabilidade e maior chance de gerar
genes autossomicos recessivos (4,5).

Existem, principalmente, 3 tipos de fisiopatologia para os EIM: relacionadas a
sintese de moléculas complexas ou catabolismo; por intoxicacéo, devido ao acumulo
de substratos téxicos ndo catabolizados pelo organismo; ou pelo distirbio no
metabolismo energético (6).

Assim como ha uma quantidade consideravel desses disturbios ja descritos, as
suas manifestacdes clinicas podem ser as mais diversas, desde sintomas como
alteracdes urinarias até alteracdes no sistema neuroldgico do paciente, e podem se
manifestar em qualquer idade da vida do individuo, porém a maioria dos pacientes é
diagnosticado antes da fase adulta (3,6,7).

Para trata-los, existem algumas opc¢des terapéuticas a depender do erro inato
envolvido e sua fisiopatologia, que vao desde a mudancas de habitos de vida até
terapia com células tronco e transplante de 6rgaos (8).

A partir desse trabalho tém-se um panorama geral de algumas pesquisas
realizadas em torno dessas doencas metabodlicas, apesar de existirem varias
descricbes e estudos recentes, ainda necessitam de uma atencdo especial para

alguns pontos, como diagnéstico e tratamento.



METODOLOGIA

O presente artigo € uma revisdo de literatura produzido utilizando-se bases de
dados do Google Académico, Pubmed e Scielo com os seguintes descritores “inborn
errors of metabolism”, “inborn errors of metabolismo AND treatment”, “erros inatos do
metabolismo”. Os critérios de inclusdo para andlise dos estudos consistiram em ter
sido publicados no periodo entre 2012 a 2023, além de considerados trabalhos
publicados em lingua inglesa e portuguesa. Foram encontrados 59.689 estudos,
sendo utilizados 16 estudos como fonte de pesquisa para a escrita desta revisao,

excluidos os artigos em outras linguas, artigos com informacdes j4 encontradas
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Conceito e Classificacao

As vias dindmicas do metabolismo transitam através de produtos intermediérios
de forma continua, os quais permanecem de forma perene. A falha de uma Unica
etapa devido a um gene defeituoso, como um evento inato, pode afetar esse fluxo
causando acumulo de um substrato ou deficiéncia de um produto, levando a um erro
inato de metabolismo (IEM) (9).

O primeiro relato sobre Erro Inato do Metabolismo (EIM), foi em 1909, quando
descrito pelo médico Achibald Garrod, e hoje, ap6s quase 120 anos da descoberta da
primeira doenca, tém-se documentado mais de 750 tipos de EIM (1,10). Os avanc¢os
relacionados ao conhecimento dessas doencas, desde a segunda edi¢cdo do livro
“Erros Inatos do Metabolismo”, em 1923, foram lentos. Entretanto, foi observado um
grande avanco a partir da década dos anos 2000, juntamente com o desenvolvimento
de novas técnicas laboratoriais, como a cromatografia, eletroforese de proteinas e a
tecnologia de analise do DNA, o que possibilitou a detec¢ao das causas moleculares
dos erros inatos (1).

O termo EIM engloba uma variedade de doencas raras que normalmente sao
causadas por variagdes genéticas de enzimas, mensageiros ou de outros reguladores
de vias metabdlicas (11). A maioria dos disturbios é herdada por heranca autossémica
recessiva, e ainda pode haver aqueles ligados ao cromossomo X e autossémicos
dominantes (4).

N&o se deve encarar esse espectro de disfuncbes apenas como uma mutagao
de um gene, mas também avaliar a situacdo em que se insere o individuo para a
expressao de seu distirbio, tal qual a epigenética (3).

Apesar de isoladamente raras, quando separadas em grupos existe uma
elevacao de sua prevaléncia dentro da sociedade e podem ser agrupadas em doencas
de moléculas pequenas e de moléculas grandes (2). Ainda pode-se ter uma outra
classificagao quanto a fisiopatologia dos EIM, em 4 grupos: 1° grupo envolve disturbio
na sintese ou catabolismo de moléculas complexas (doencas lisossbmicas de
deposito, peroxissomais entre outras); 2° grupo sdo doencgas que levam a intoxicacao
(aminoacidopatias, acidemias organicas, intolerancia a acucares, porfirias); 3° grupo

séao doencas gque envolvem metabolismo energético, defeito na producéo ou utilizagao
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de energia (doencas mitocondriais, defeitos de energia citoplasmatica); 4° é
relacionado ao defeito nos neurotransmissores, como dependéncia de piridoxina e
piridoxal 5'-fosfato, que séo reconhecidos como a causa subjacente de encefalopatia
metabdlica grave que geralmente se manifesta em recém-nascidos (12).

Diante de todos os sistemas acometidos em um erro inato, o principal deles é
0 sistema nervoso central, onde podem aparecer 0s primeiros sinais e sintomas
dessas desordens. Isso ocorre poque muitos EIM interferem em funcfes importantes
do metabolismo cerebral, como o transporte e a utilizacdo de substratos energéticos,
a producéo de fosfatos ricos em energia, 0 acoplamento metabdlico entre neurénios
e astrocitos, as vias de sinalizagdo de neurotransmissores, a autorregulacéo do fluxo
sanguineo cerebral e o transporte de substratos através da barreira hematoencefalica.
Além de disturbios funcionais, a longo prazo, esses distirbios podem alterar
estruturalmente o sistema nervoso, como malformagdes corticais, que podem gerar

sindromes epilépticas (13).

2.2 Epidemiologia

Apesar de ter uma frequéncia isolada extremamente rara, ocorrem em
cerca de 1 para 1500 nascimentos quando analisadas em grupos (14). A incidéncia
varia muito dependendo da populagéo avaliada, mas, ainda assim, 0 seu surgimento
€ escasso, como a fenilcetondria, com uma ocorréncia média de 1 para 10.000
nascidos vivos (3).

Em um periodo de 2013 a 2019, de um total de 354.738 nascidos vivos
no estado do Piaui, cerca de 270.378 pacientes foram triados, e foram encontradas
as respectivas prevaléncias: Doenca Falciforme (1 a cada 1507 nascidos vivos), Traco
Falciforme (1 para 947 nascidos vivos), Deficiéncia de biotinidase (1 para 48 nascidos
vivos), Hiperplasia adrenal congénita (1 para 184 nascidos vivos), Fibrose Cistica (1
para 242 nascidos vivos), Fenilcetonuria (1 para 2481 nascidos vivos). Essas
incidéncias contrastam com diversas regides do pais, onde tém-se uma menor
prevaléncia desses disturbios, a exemplo da regido Sul do Brasil, em comparativo com
o0 mundo, tem uma frequéncia aumentada de fibrose cistica em pessoas de origem

caucasiana (1 para 2.500 nascidos vivos). (15).

2.3. Diagnéstico
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O diagndstico de EIM é considerado dificil pois muitas criancas portadoras de
manifestacdo aguda podem parecer normais ao nascimento. O inicio dos sintomas
pode ocorrer ja nas primeiras horas de vida, semanas ap0s 0 nascimento ou meses,
quando como febre, infeccdo ou trauma, facam com que o0s sintomas sejam
perceptiveis (16).

A principal forma de detecc¢éo dessas doencas é por meio da Triagem Neonatal,
gue é uma medida preventiva que inclui exames laboratoriais, tendo como alvo recém-
nascidos portadores de doencas genéticas (11). Um dos exames que podem ser
utilizados é a espectrometria de massa em tandem (TMS) de manchas de sangue
seco. Tal metodologia foi desenvolvida em meados da década de 1990, e conta com
analises gquantitativas simultaneas de alto rendimento de varios metabdlitos ligados a
esses distUrbios. Porém, apesar disso, muitos pacientes ainda sdo submetidos ao
exame sem identificacdo de nenhuma doenca, mas no futuro comprova-se seu
disturbio pelas suas caracteristicas clinicas (8).

Antes de qualquer teste, pode-se ter um grau de suspeicdo de um erro inato,
principalmente no periodo neonatal, se o0 paciente apresentar historico de
consanguinidade dos pais, deterioracdo apds um periodo de aparente normalidade,
histérico familiar de mortes neonatais ou doencas neuroldgicas, acidose metabdlica,
encefalopatia rapidamente progressiva, entre outros (13).

Existem alguns trabalhos em desenvolvimento para diagndstico desses
distarbios, que incluem a criacdo de ferramentas além dos testes genéticos, como,
por exemplo focados em alteragbes do movimento (ataxia, tremores, distonia entre
outros), em que o paciente é classificado com relacdo a quantidade e aos sintomas

apresentados, sendo entdo classificado de acordo com o grau da sua desordem (5).

2.4. Manifestacdes Clinicas

Sao disturbios metabodlicos que iniciam sua sintomatologia, geralmente,
com sintomas inespecificos, como émese, dispneia, retardo no desenvolvimento,
crises convulsivas, hipotonia, recusa alimentar, ictericia, dentre outros, o que dificulta
sua inclusdo como hipotese diagnostica inicial (5, 16).

Alguns EIM podem se manifestar ja no periodo gravidico, podendo ser
vistas alteracGes em ultrassonografia, como por exemplo hidropisia fetal, que pode
ser identificada apés as 26 semanas de gestacdo e sdo, geralmente, indicativo de

doencas de depasito lisossdémico (7).
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Em recém-nascidos, deve-se aumentar o grau de suspei¢do diante de um
disturbio, quando apresentar sintomas como acidose metabdlica, hipoglicemia
inexplicada, encefalopatia e disfuncao hepatica (7).

Estudos indicam uma associacao entre determinados EIM e certas infec¢cdes
como, por exemplo: septicemia por Escherichia coli sdo causas frequentes de morte
em casos de galactosemia ndo diagnosticados; moniliase sistémica e mucocutanea
sdo observadas em pacientes com acidemia propionica, metilmalénica e erros da
biotina (16).

2.5. Tratamento

Alguns tipos de erros inatos do metabolismo sdo passiveis de tratamento, e &
essencial que seja feito de forma precoce e urgente, visando a prevencao de sequelas
permanentes. A maior parte dessas alteracdes podem ser identificadas em triagens
preventivas realizadas em recém-nascidos (14).

Ao se ter o diagnostico de um EIM, pode ser tomada a decisdo em conjunto,
com paciente, familia e 0o médico, para iniciar o tratamento especifico de sua condicéo,
além disso ser considerada a disponibilidade do tratamento e ainda seus efeitos
colaterais (8).

As terapéuticas existentes para tratamento sdo focadas na fisiopatologia
desses distarbios, onde o paciente pode ter indisponibilidade de alguma enzima,
acumulo de residuos metabdlicos ou defeito na producédo de energia. Por exemplo,
um individuo com diagnéstico para fenilcetonuria, deve seguir uma dieta baseada na
restricdo dietética de fenilalanina e suplementacao de outros aminoacidos essenciais,
pois, nessa condi¢ao, esta pessoa nao consegue metabolizar o aminoacido referido
(8).

Além da regulagéo no consumo de alimentos por meio de dietas, diferentes EIM
podem ser tratados pelo gerenciamento de ingesta caldrica, inibicdo de substrato
farmacoldgico, suplementacdo de vitaminas, cofatores ou suplementos nutricionais,

transplante de érgdos e/ou células tronco e até mesmo terapia génica (8).
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3.  CONCLUSAO

EIM sdo uma série de disturbios que necessitam de maior aten¢éo relacionada
ao seu diagnostico das diferentes patologias, pois alguns individuos podem néo ser
identificados em exames preventivos ao nascer, 0 que causa complicacbes mais
graves no avancar da idade, sejam porque nao se tem estudos suficientes sobre
determinada patologia, ou mesmo sua identificagdo por meios laboratoriais é pouco
disponivel, devido ao custo, por exemplo. Além do diagndstico, um outro obstaculo
para cuidado dos pacientes € referente ao tratamento, os quais sdo variados,
dependendo da fisiopatologia da doenca. Todavia, ainda existem distarbios que nao
possuem um tratamento definido, ou séo inviaveis para a maioria da populagdo, como
terapia com células tronco ou terapia génica, o que leva a necessidade de um maior
aprofundamento nas pesquisas e, assim, tendo como consequéncia uma maior

variabilidade de tratamentos para diferentes erros inatos do metabolismo.
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ANEXO

Revista SaBios:

Idioma: Seréo aceitos artigos escritos em portugués ou inglés.

Formato do arquivo: O artigo deve ser enviado no formato de arquivo do programa
Microsoft Office Word.

Formatacdo: O artigo deve conter a seguinte formatacao: - Deve ser elaborado em
folha tamanho A4 (210 mm x 297 mm), com margens superior e esquerda de 3 cm e
inferior e direita de 2 cm.

- A fonte deve ser Arial tamanho 12 e espaco entre linhas de 1,5 cm em todo o
trabalho.

- A numeracdo das paginas deve figurar no canto superior direito, iniciando pela
pagina de titulo.

- Todas as referéncias devem ser citadas no texto em formato numérico.

- Os titulos das secBes devem estar escritos em letra mailscula, enquanto 0s
subtitulos devem conter apenas as letras iniciais maidsculas.

- Unidades e abreviacdes: Utilize o Systeme International (SI) de unidades métricas
para as unidades e abreviacdes de unidades. No texto as abreviacbes devem ser
utilizadas apenas apos terem sido citadas por extenso.

Apresentacdo: Deve abranger os seguintes topicos:

-Titulo (em inglés e portugués) curto e informativo sem conter abreviagfes, escrito
com inicial em maidscula, demais letras em mindsculas e fonte negritada.

-Nome(s) completo(s) do(s) autor(es). Todos os nomes devem ser seguidos de
nameros sobrescritos identificando as institui¢cdes.

- Subtitulo a ser utilizado como cabecalho de pagina, ndo deve exceder 40 caracteres.
Deve ser precedido do termo: Subtitulo.
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- Resumo (em inglés e portugués): deve apresentar claramente o0s objetivos, a
metodologia, os resultados e as conclusdes. Sua extensédo deve ser de 100 a 250
palavras, ser escrito em paragrafo unico (NBR 6028).

- Palavras-chave (em inglés e portugués): indicar de trés a cinco palavras que
expressem o contetdo do artigo de forma objetiva separadas por ponto final e com
iniciais maiusculas precedidas do termo: Palavras-chave.

- Texto: deve obedecer aos critérios de cada categoria, de acordo com as instru¢des
disponiveis em foco e escopo.

Tabelas e Quadros: devem ser inseridos o mais préximo possivel do texto em que
foram mencionados. O titulo deve figurar acima da tabela e/ou quadro e ser precedido
da palavra Tabela e de seu numero de ordem no texto (em algarismos arabicos). As
tabelas devem ser compreensiveis e auto-explicativas. As abreviacdes devem ser
definidas nas legendas.

llustracdes e fotos: devem ser inseridas o mais préximo possivel do texto em que
foram mencionados. O titulo deve estar localizado abaixo das figuras, precedido da
palavra Figura e de seu numero de ordem no texto (em algarismos arabicos). Defina
todas as abrevia¢des e simbolos usados na figura, mesmo se eles estiverem definidos
no texto. As ilustracdes e fotos devem ser coladas no texto com resolucdo de boa
qualidade, e também enviadas em arquivos separados, em formato jpg. As
fotomicrografias devem incluir dados sobre a coloragdo e a ampliagdo no fim da
legenda para cada parte da figura. Uma barra de ampliagdo deve ser adicionada a
cada fotomicrografia. Caso ndo apareca nenhum marcador com escala na figura, a
ampliacao original deve ser informada na legenda.

Referéncias: As referéncias bibliograficas devem ser digitadas em ordem numérica
apos a secao de agradecimentos. Numere as referéncias na ordem em que elas sao
citadas no texto pela primeira vez, usando algarismos arabicos entre parénteses.
Duas ou mais referéncias devem ser separadas por virgula sem espaco (1, 5,7), trés
ou mais referéncias consecutivas devem ser separadas por um hifen (4-9) e duas ou
mais referéncias consecutivas devem ser separadas por ponto e virgula sem espacgo
(4-9; 13-16). As referéncias devem ser elaboradas de acordo com a NBR 6023. Evitar
referéncias de fontes ndo cientificas como blogs, sites e vlogs. As referéncias de
artigos de periddicos cientificos ndo devem ser citadas como documentos eletrénicos.
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