ARTIGO ORIGINAL

Erros inatos do metabolismo no Hospi-
tal das Clinicas de Ribeirao Preto. Um
legado de miiltiplas especialidades

Inborn Errors of Metabolism - a legacy of multiple specialties

Carolina A. R. Funayama

RESUMO

Erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doengas genéticas decorrentes, em sua maioria, de deficiénci-
as enzimaticas que levam a graves disturbios metabdlicos, e que vem sendo cada vez mais diagnosti-
cados. No presente texto relata-se um histdrico sobre a evolugdo da abordagem diagndstica e trata-
mento de EIM no HCFMRP-USP.

Na FMRP-USP os EIM vém sendo objeto de estudo em pds-graduacao desde a década de 1980, dado
o grande apelo clinico nas areas de Genética Clinica, Pediatria e Neurologia Infantil, até entdo com
auxilio do Laboratério de Patologia, além de convénio com a APAE de Sao Paulo para o diagnédstico de
fenilcetonuria. Ja iniciados os Programas de Pdés-Graduagao da FMRP-USP, a primeira tese a respeito
foi realizada em 1980, sobre cistintria, na Area de Genética; deficiéncia de glicose-6-fostato desidroge-
nase (G6PD) foi objetivo da segunda, em 1987, na de Pediatria. Desde essa época, garantem a rotina
de investigacao a realizagdo da cromatografia de aminoacidos pelo Centro de Quimica de Proteinas da
FMRP-USP, o convénio com o Servico de Genética do HC de Porto Alegre-RS e a triagem urinaria no
Laboratério de Nutrologia, este, resultado de Mestrado em Neurologia em 1990. Nas duas ultimas
décadas vieram os ambulatérios especializados, o Programa de Triagem Neonatal, o tratamento por
Reposicdo Enzimatica e o apoio do Centro de Transplante de Células Tronco. Cabe ressaltar que até
2009, apenas mais uma tese foi apresentada. A perpectiva para o desenvolvimento dessa area é a
consolidagdo de uma linha de pesquisa voltada exclusivamente para os EIM na FMRP-USP.

Palavras-chave: Erros Inatos do Metabolismo. Hospitais/histéria.

“Erros Inatos do Metabolismo” foi assim deno-
minado pela primeira vez por Garrod! em junho de 1908
no Croonian Lectures em Londres. Garrod ilustra seu
conceito relatando quatro doengas: albinismo, alcapto-
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ndria, cistindria e pentosuria, fato este, que ficou reco-
nhecido como um importante marco na compreensao
das relacdes entre bioquimica, metabolismo e genéti-
ca. Devido a baixa frequéncia populacional desse gru-
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po de doencas e da necessidade de progresso em re-
cursos laboratoriais integrados nessas trés areas do
conhecimento, o avango nessa drea foi muito lento nas
décadas que se seguiram as observacdes de Garrod.
No entanto, nas tltimas décadas, os avancos nos re-
cursos diagndsticos foram exponenciais, e os EIM,
embora considerados raros, em seu conjunto, apre-
sentam-se relativamente comuns na clinica pratica,
sendo estimados na América Latina em cerca de
1:1000 nascidos vivos.? A grande diversidade de suas
manifestacdes e a gravidade, expressando-se muitas
vezes em emergéncia por hiperamonemia ou acidose,
outras vezes latente, por deficiéncia mental, atraso no
desenvolvimento ou regressao nas fungdes motoras
ou mentais em qualquer idade, portanto, inclusive como
demeéncia, exigem preparo profissional com especiali-
zagdo nessa drea, que engloba conhecimentos em bi-
oquimica, genética, neurologia, nutrologia e gastrohe-
patologia pediatricas e em clinica médica. Envolve tam-
bém a formacao de profissionais em reabilitagcio e apoio
para o seguimento dessas doengas, que de modo geral
sdo cronicas e com especificidades no seu manejo.

Na FMRP-USP, nascia a primeira tese a res-
peito em 1980, sob a orienta¢do da Prof* Iris Ferrari
no Departamento de Genética, primeira abordagem
da cistindria, tipos II e III na regido de Ribeirdo Preto,
realizada pelo entdo doutorando, o médico Roberto
Giugliani.?

Logo, a fenilcetoniria despontou entre os erros
com interesse no diagndstico precoce com vistas a
um tratamento especifico para a prevencio da defici-
éncia mental, uma vez que, sendo decorrente de um
excesso de fenilalanina, um aminoécido essencial, po-
deria ser tratada com dieta industrializada, isenta des-
se aminodcido desde os primeiros dias apds o nasci-
mento.

Por essa época, a fenilcetondria era investigada
com o teste do cloreto férrico, uma gota sobre a urina
na fralda de tecido, em recém-nascidos ou criangas
maiores, quando a doencga era lembrada pelo odor de
gaiola de rato. Na década de 1980 houve expressivo
avanco no diagnéstico de fenilcetontria com o convé-
nio com a APAE de Sao Paulo, trabalho pioneiro do
Prof. Benjamin Schmidt na implementagdo do Teste
do Pezinho.* Nessa época, no HCFMRP-USP ja se
diagnosticavam as doencas de depdsito, como as gli-
cogenoses e doenca de Gaucher com auxilio do La-
boratério de Patologia da FMRP-USP, Professores
José Alberto de Mello Oliveira e Sérgio Zucoloto e de
Hematologia entdo sob a responsabilidade do Prof.
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Roberto Passeto Falcdo. As mucopolissacaridoses
eram reunidas em setor ambulatorial do Servigco de
Genética, entdo sob o comando do jovem Prof. Jodo
Monteiro de Pina Neto. O Departamento de Pediatria
introduziu nesse perfodo a triagem para G6PD, o se-
gundo trabalho relacionado a um EIM, por Dr Pai-
xd0°, sob a orienta¢do do Prof. Arthur Lopes Gongal-
ves e atualmente este exame encontra-se sob a res-
ponsabilidade do Laboratério de Hematologia.

Com a introdu¢do das cromatografias de ami-
nodcidos por troca idnica e de alta eficiéncia (HPLC)
no Centro de Quimica de Proteinas sob a coordena-
¢do do Prof. Lewis Joel Greene, um convénio foi es-
tabelecido em 1984 com o Servico de Neurologia In-
fantil, criado pela Prof* Maria Valeriana Leme de
Moura Ribeiro, quando entdo as aminoacidopatias
comecgaram a ser investigadas rotineiramente no
HCFMRP-USP. Este trabalho foi ampliado posterior-
mente, em 1990 com a introdug¢do da triagem urinéria
para EIM no Laboratério de Nutrologia sob a coorde-
nacdo do Prof. José Ernesto dos Santos, apds traba-
lho de triagem urindria de EIM dirigido para aminoa-
cidos, mucopolissacaridoses e porfirias realizado pela
Dr* Marlene de Fatima Turcato®, sob orienta¢do da
Prof* Valeriana. Nessa época iniciou-se também in-
tercambio entre os Servigos de Neurologia Infantil e o
Servigos de Genética e Bioquimica do HC de Porto
Alegre (1988 — Prof Moacir Wajner e Prof. Roberto
Giugliani). A partir de entdo a deteccao dos EIM vem
sendo crescente, com a criac¢do no final da década de
1990 de um ambulatério especifico para atendimento
de EIM, e em 2001 outro exclusivo para fenilcetonu-
ria, ambos sob a responsabilidade da Dr* Marlene de
Fatima Turcato, sendo este dltimo com apoio do La-
boratério de Triagem Neonatal implementado em 1994
pela Prof* Lea Maria Zanini Maciel e, do Centro de
Quimica de Proteinas, entdo sob a coordenagdo do
Prof Greene, do Servico Social e o de Nutrigdo e Die-
tética do HCFMRP-USP. Dr* Marlene Turcato tem
coordenado eventos cientificos na area de EIM, o ter-
ceiro em 2009, reunindo no HCFMRP-USP profissio-
nais afins de expressdo nacional e internacional, além
de anualmente, juntamente com a equipe do Progra-
ma de Fenilcetontria promover encontro dos pacien-
tes com EIM nesta Instituicdo, com exposicao de seus
carddpios especiais.

Ha cerca de 15 anos o HCFMRP-USP vem
realizando reposicdo enzimdtica na Doenca de
Gaucher tipo I, processo que se inicia na Enfermaria
de Gastropediatria sob a orientagdo da Prof* Maria
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Inez Machado Fernandes e que, permanece desde
1998 no Servigo de Infusdo do Hemocentro de Ribei-
rdo Preto até hoje sob a coordenacio da Dr* Eugénia
Ubiali, que acolheu, a época, iniciativa do Dr José
Bernardo do Setor de Hematologia, que também as-
siste pacientes adultos. Mais recentemente, por
intercorréncia do Prof Pina, o Servico de Infusdo in-
cluiu também as mucopolissacaridoses tipos I, I e VI.
Novas perspectivas se abrem para o tratamento de
EIM com a exceléncia do Servico de transplante de
Medula Ossea (TMO), sob a responsabilidade do Prof
Julio César Voltarelli, hoje com importante avango nos
projetos com células tronco. Até o momento dois ca-
sos foram criteriosamente avaliados no Setor de TMO,
sendo um com leucodistrofia metacromatica e outro
com adrenoleucodistrofia ligada ao X, havendo indi-
cacdo do transplante de medula dssea. O primeiro ainda
ndo poderia realizar o transplante nesta Unidade e foi
encaminhado para o HC de Curitiba (PR), e o outro
chegou a ser internado, mas seus distirbios compor-
tamentais impediram a continuidade do procedimen-
to. Além desses, mais dois pacientes foram avaliados
recentemente e aguardam doador.

Na presente década, agregam importante pro-
gresso na area de deteccgdo e tratamento de EIM: em
2000, a implantacdo de recursos no Laboratério de
Neurologia para investigacdo de doencas mitocondriais
e projetos nesta drea, pela Prof® Claudia Sobreira; em
2005, contratagdo como Docente FAEPA da Prof®
Regina Sawamura, que integra o trabalho de décadas
com doencas hepiticas, desenvolvido pela Prof* Ma-
ria Inez Machado Fernandes; contratagdo do Prof.
José Simon Camelo Junior, que passou a ser respon-
savel pela Divisdo de Nutricdo e Metabolismo, desen-
volvendo linha de pesquisa em EIM, além da recente
contratacdo da Prof* Jaqueline Pontes Monteiro da
area de Nutri¢do; em 2007, o Servigo de Genética do
HC de Porto Alegre, sob a coordenacdo do Prof
Roberto Giugliani passou a coordenar a Rede EIM
Brasil, apoiada pelo SUS’, a qual o HCFMRP-USP
passou a integrar na qualidade de “Centro Participan-
te”, com novas expectativas de consolidacdo de um
servico de detec¢do, tratamento e seguimento desse
grupo de doengas.

Assim, considerando ser este ano o fechamen-
to de um ciclo na histéria dos erros inatos do metabo-
lismo, quando se comemorou em 2008 o centendrio
do trabalho pioneiro de Archibald Garrod e quando se
prenunciam novos avangos com o apoio da Rede EIM
Brasil, além do importante aporte de recursos huma-
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nos e laboratoriais no HCFMRP-USP, o objetivo des-
te trabalho € deixar aqui registrado o histérico desse
atendimento.

Esse breve histérico da implementagdo do di-
agnostico, atendimento e tratamento dos erros inatos
no HCFMRP-USP evidencia as peculiaridades dessa
area, que requer atencgdo, estratégias, servigo integra-
do, pode-se dizer interdisciplinar, sendo transdiscipli-
nar, a medida que se faz necessario um conhecimento
comum.

As pesquisas sobre EIM nesse periodo de 1980
a 1990 incluem poucos estudos de relatos de casos,
sendo um momento de tomada de conhecimento e
caracterizagdo de doengas que se manifestavam por
retardo mental e se acenava com possibilidade de pre-
ven¢do com dieta adequada, como ocorria a fenilce-
tondria ou no caso das visceromegalias, as antigas
tesaurismoses. Assim, foram a demanda ambulatori-
al, emergéncias e internagdes eletivas com desafios
de dificeis diagndsticos, que os docentes e médicos
assistentes das areas de Neurologia Infantil, Genética
Clinica, Pediatria da FMRP-USP e areas laboratoriais
vém se dedicando ao estudo dessas doencas até a
presente data. No quadro I sintetizamos os marcos
dessa trajetoria, cujos nomes representam suas equi-
pes em cada época. O crescente nimero de casos
confirmados frente ao total de suspeitos representa
um esforco conjunto de profissionais das mais diver-
sas regides do Brasil, especialmente o sudeste, que
fazem a suspei¢do e o encaminhamento, com aqueles
que aqui recebem o paciente, na esperanga de que o
atendimento tercidrio possa cumprir o seu papel. Como
hospital tercidrio caberd introduzir novas formas de
prevencdo, ou diagndstico precoce dessas doencas,
como a triagem neonatal ampliada®, utilizando-se o
cromatografo MSMS, um recurso que, apesar de ini-
cialmente de alto custo, torna-se barato frente ao gas-
to do Estado com educagdo e satde da pessoa porta-
dora de deficéncia no decorrer de sua vida, que hoje
em dia chega a idade adulta.

Assim, também deve ser ressaltado para esse
resultado o esfor¢o individual de docentes e médicos
assistentes junto a pesquisadores internacionais, a ne-
cessidade de exames realizados no exterior, que vem
recebendo nos dltimos anos importante apoio finan-
ceiro do HCFMRP-USP.

Deve-se também e principalmente a rotina de
integracdo com o HC de Porto Alegre, que desde 1990
acolheu este servico com interesses mutuos em pes-
quisa e na solugdo diagndstica, sem contrapartida fi-
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nanceira, convénio este que em 2009 felizmente rece-
beu a participagdo do SUS, a partir da consolidagdo
da Rede EIM Brasil. Esta, apoiada pelo Ministério da
Satide, é um projeto criado e coordenado pelo Prof
Roberto Giugliani, um dos pioneiros na drea de EIM
no Brasil. A participagdo do HCFMRP-USP nessa
Rede € imprescindivel para o progresso dessa drea,
que requer formacao de recursos humanos, com im-
plementacao de cursos de especializacdo e linhas de
pesquisa com enfoque em projetos tematicos. Obser-
va-se ao longo desses anos na FMRP-USP a falta de
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linhas de pesquisa voltadas exclusivamente para esse
tema; apenas mais uma tese, da Dr* Marlene Turcato,
em 1997, sob orientagio do Prof Amilton Barreira foi
apresentada. Assim, docentes com interesse especifi-
co em EIM sdo necessarios, tanto em areas clinicas
junto ao paciente, como laboratoriais em bioquimica,
neurologia, genética, hematologia e patologia, incluin-
do ainda novas perspectivas de tratamento, que en-
volvem setores como o de transplantes de células tron-
co!® e hepatico!!, assinalados com entusiasmo por
centros afins ja ha algum tempo.
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ABSTRACT

Inborn errors of metabolism (IEM) are genetic diseases, mostly due to enzyme deficiencies leading to
severe metabolic damages, increasingly diagnosed. The aim is to describe the history of the develop-
ment of IEM diagnosis and treatment in the Hospital of Clinics of Ribeirdo Preto, Sdo Paulo University
(HCFMRP-USP). At the beginnings of the Post-Graduate Programs in the School of Medicine of Ribeirao
Preto of Sdo Paulo University (FMRP-USP), the first thesis on IEM was performed in 1980 on cystinuria in
the area of Genetics; G6PD goal was the second in 1987 in Pediatrics. Since that time, IEM diagnosis
was possible, in the sequence, due to the chromatography of amino acids routine by the Center for
Protein Chemistry, FMRP-USP in 1984, the partnership with the Department of Genetics, Hospital of
Clinics of Porto Alegre. RS in 1988 and the urine screening in the Nutrology Laboratory of FMRP-USP, that
resulted of a Master in Neurology in 1990. In the last two decades: the specialized outpatients clinics, the
Program for Neonatal Screening, treatment by enzyme replacement and support of the Stem Cell Trans-
plantation Center were implemented. It is noteworthy that by 2009, just one more thesis was presented.
The perspective for the development of this area is the consolidation of a line of research focused

exclusively on the EIM in FMRP-USP.

Keywords: Metabolism, Inborn Errors. Hospitals/history.
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