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RESUM O

Os defeitos congénitos do metabolismo das purinas e pirimidinas constituem um
subgrupo de doencas hereditarias do metabolismo de traduc&o clinica muito variada.
Podem envolver ossistemas nervoso, renal, hematol 6gi co €/ou imunitério e apresentar-se
em qualquer idade. N&o é conhecidaaincidénciae preval énciadestas doencas. A maior
parte dos clinicos ndo esta familiarizado com as mesmas e os |aboratérios hospitalares
nédo of erecem meios paraarealizacdo do seu rastreio bioquimico.

Colabordmos recentemente num estudo europeu rel ativo a esta patol ogia, no &mbito do
qual foi possivel reunir as condi¢des para o rastreio urinério dos metabolitos paricos e
pirimidicos e o estabelecimento dos valores hormais para a populagdo pediatrica na
zona centro do Pais.

Palavras-chave: Doengas hereditarias do metabolismo das purinas e pirimidinas; rastreio
urinario.

SUMMARY

INHERITED DISORDERSOF PURINE AND PYRIMIDINEMETABOLISM

State of art. Contribution for diagnosis

Inherited errors of purine and pyrimidine metabolism are a group of disorders with a
broad spectrum of clinical manifestations. They may involve nervous, renal,
haematol ogical and immunological systems, presenting at any age. The incidence and
prevalence of these disorders are unknown. Most clinicians are not aware of their
existence and hospital laboratories do not offer conditions for the screening.

We have been associated contractor in an european project for the study of these
disorders. It enabled us to set up urinary screening methods and establish normal
valuesfor urinary purine and pyrimidinein our paediatric population.
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INTRODUCAO

Asdoencas hereditérias do metabolismo das purinas
e pirimidinas (DHM P& P) constituem um subgrupo de
doencas genéticas de traducéo clinicamuito variada. Co-
nhecem- se actualmente 23 défices enzimaéticos, maiori-
tariamente descritos nos Ultimos 25 anos, 17 dos quais
estéo na origem de quadros graves que podem envolver
0 sistema nervoso, renal, hematol gico e/ou imunitario.
Podem revelar- se em qualquer idade, com um largo es-
pectro de formas de apresentacéo, desde litiase Urica,
imunodeficiéncia, atraso mental, epilepsia, sindrome pi-
ramidal, alteragcbes do comportamento, dismorfismo, ane-
mia, ou mesmo reaccOes catastroficas aterapéuticas com
antimetabolitos. (Simmonds 1996; Van den Berghe 2000)
(quadros |- I1)

Quadro |I: DHM PURINAS - diagnéstico clinico-laboratorial

DEFICIT CLINICA URINA PLASMA NUCL GV ENZIMAS
denosi ADA:

(ADA) combinada severa dAdo +++ dATP ++++  Eritrécitos<

(linfopeniae

hipogamagl obulinémia)
2- Puri iacdular +  Acidodrico<<  Acirico<< dGTP +++  FEritrécitos <

i (PNP) 6gi Ino Guo dino Ino Guodino
dGuo ++ dGuo +++

3- Xantinadesidrogenase  a) a),b) a,b) a) < SDH
(oxidase) (XDH) litiase xantinica— Acidotrico<<  Acido trico Figado,
@) isolada insuficiénciarenal Hipox. Xan>> << Mucosa
b) associada a défice de Hipox. Xan > intestinal
sulfito oxidase -SO- (por b) b) >> aulfitos, b) <SO, Mo
défice do cof: do 6gico NN + Ocular  S-sulfocistefina Figado,
molibdénio- Mo-) tiosulfato Fibroblastos
4-Hi i ibosil g Renal Acido drico>>  Acido trico Nucledtidos ~ Eritrécitos <
transferase (HPRT) Total — Lesch-Nyhan Hipox. > N/ > >

Parcia - gota

por vezes + neurol6gico
5- Adenina- fosforibosil Renal (litiase 2-8-DHA) Adenina>
transferase (APRT) 2,8DHA > Eritrécitos <
6- Adenilsuccinato liase Neurol 6gico S-Ado >> S-Ado>> <
(ADSL) SAICAr >> SAICAr >> Figado, Rim

(eliquor)

7- Mioadenilaodesaminase  Muscular. Por vezes>
(MAD) Ocasionalmente cardiaco creatina-cinase Muisculo <
8- Fosforibosilpirofosfato  Neurolégico Surdez Renal~ Acidodrico>>  Acidodrico>  PRPP> Eritrocitos
sintetase (PRPS) Hipox. > (por vezesN) Fibroblastos
- superactividade- >
Legenda

dAdo - desoxiadenosina; dATP - desoxiadenosinatrifosfato; Ino -
inosina; Guo-guanosina; dino - desoxiinosina; dGuo - desoxiguanosina;
dGTP - desoxiguanosinatrifosfato; Hipox. - hipoxantina; Xan - xantina;
2,8DHA - 2,8-dihidroxiadenina

Quadro|I: DHM PIRIMIDINAS- diagndstico clinico-laboratorial

DEFICIT CLINICA URINA PLASVIA NUCL GV ENZIMAS

9- Uridi Anemia id i Acidoorotico  nucledtidos  Eritrécitos <

sintetase (UMPS) Cristaluria+ Atrasocresci-  >>>> >> pirimidina<

Aciduria orotica i i

10- Pirimidi i i liti Uracilo >> ?-danina< nucledtidos  Eritrécitos,

(UMPH1) nao esferocitica; Timina>> pirimidina Figado <

Adauirido- intox Pb stippling dos baséfilos >>

11- Dihidropirimidina Neurologico + dismorfia, Uradilo> Uracilo> Fibroblastos,
i DPD) i i Timina > Timina > Leucécitos <

(eliquor)
12- - Dihidropirimidina Neurologico + ocasional Uradilo> ? -danina< Figado

Timina >
Dihidrouracil
[timina>>

amidohidrolase ou
dihidropirimidinase (DPA)

dismorfia, microcefalia

Pode considerar- se trés niveis de diagnéstico nas
DHM P& P: 1 - andlise dos perfis de excre¢do urinariade
metabolitos, nomeadamente por HPL C fasereversacom
determinagdo UV de multiplo comprimento de onda; 2-
doseamento dos nuclettidos em eritrécitos e estudo
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enzimético em eritrocitos, bidpsiahepatica, intestinal ou
em culturade fibroblastos; 3 - estudo molecular.

MATERIAL EMETODOS

Parti cipamos recentemente como colaborador asso-
ciado portugués no projecto - GRUPO EUROPEU PARA
A COORDENACAO DA INVESTIGACAOEDIAGNOS-
TICODASDOENCASHEREDITARIASDASPURINAS
E PIRIMIDINAS, coordenado por Anne Simmonds -
Purine Research Laboratory - Guy’s Hospital Londres.
Tratou- se de um projecto com a duragdo de trés anos e
cujo objectivo foi desenvolver umarede de laboratérios
na Europa, de modo a que em cada pais seja possivel
rastrear asDHM P& P. No &mbito do mesmo, foi montada
atecnologiaparao doseamento urinario dos metabolitos
puricos e pirimidicos e o estabelecimento dos valores
normais para a populagéo pediatrica entre um més e 0s
16 anos, servida pelo nosso Hospital.

A caracterizag&@o bioguimica dos doentes seleccio-
nados inclui a avaliacdo do perfil de excrecdo dos
metabolitos puricos e pirimidicos em amostrade urinaao
acaso e sob dieta normal.

A andlisefoi feitapor HPL C em fase reversacom co-
lunaHypersil ODS 5um (250 x 3,2 mm) daJones Chroma-
tography. O eguipamento computorizado Gilson compre-
ende Detector Diode Array modelo 170, Autoinjector mo-
delo 234 e Sistema de Bombagem model o 321.

A separacdo cromatogréfica dos metabolitos é
efectuada utilizando Tampéo A (acetato de amonio 40
mM, pH 5) e Soluc&o B (metanol: acetonitrilo: tetrahidro-
furano nas propor¢ées 80:10:10) segundo gradienteline-
ar durante 30 minutos desde 0 até 30% do solvente orga-
nico, mantendo o fluxo 0,5 ml/minuto, seguido de 10 mi-
nutos de estabilizagdo com 100% de tamp&o, antes de
nova injecgao.

A deteccao é processada em ultra-violeta, 254 e
280 nm, sensibilidade 0,05 AUFs, e aidentificacdo dos
picos baseada na leitura dos tempos de retencéo e andéli-
se das curvas de absorcdo, caracteristicas de cada
metabolito, observéveis pelo sistemadiode array.

Cada amostra de urina é analisada globalmente
(diluida 1/30 em &gua ultra-pura) e apds purificagdo/se-
paracdo cromatografica em resina trocadora de anifes
AG 1- X 8, 100-6868200 mesh, forma acetato (Bio- Rad
UK Ltd Watford). S&o obtidas, deste modo, seisfraccbes
contendo cada uma parte da totalidade dos metabolitos
urinérios.

RESULTADOS
Foram analisadas e quantificados relativamente a
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creatinina os metabolitos puricos e pirimidicos em amos-
tras de urina de 58 criancas e adolescentes com idades
entre um més e os 16 anos, sem clinica enquadravel nos
défices do metabolismo das bases puricas e pirimidicas
conhecidos. (Quadros 111)

Quadro II1: perfil urinario dos metabolitos puricos e
pirimidicos em criancas e adolescentes - n=58

Total oxipurinas/creat
(UM/mM)

7-metil guaninalcreat

(uM/mM)

Creetinina

(mM)

Ac.ar/creat
(HM/mM)
IXantinalcreat
(HM/mM)
Uracilo/creat
(UM/mM)
Pseudouridina/creat
(HM/mM)

Flsexo
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DISCUSSAO

N&o € conhecida a incidéncia e prevaléncia das do-
encgas hereditarias do metabolismo das purinas e
pirimidinas. A maior parte dosclinicosndo estafamiliari-
zado com as mesmas e os laboratdrios hospitalares, com
excepcao para 0s casos que cursam com alteragdes dos
niveisde acido Urico, ndo tém meios paraarealizacéo do
seu rastreio bioguimico.

Por outro lado, s@o bem conhecidas variagdes dos
teores urinarios dos metabolitos P& P em func¢éo do tipo
dedieta. (Yamamoto T 1996 Jeevanandam M 1985), pelo
gue se torna necessario estabel ecer valores normais re-
gionais.

Temos actualmente em curso o estabelecimento de
valores normais de excrecéo urinariadestes metabolitos
para 0s grupos etérios acima dos 16 anos.

Em qual quer idade, mas com mais pertinéncianacri-
anca, a comodidade do uso de uma amostra de urinaem
vez da colheita de 24 horas € 6bvia. Assim, apenas nos
casos em que ha uma suspeita clinica forte e o rastreio
urinario é positivo, se passara ao estudo da urina de 24
horas (precedida ou n&o de dois dias de dieta pobre em
purinas) e eventualmente a niveis de diagnostico mais
elevados. No minimo aconsel ha-se a evicgéo de bebidas
com metilxantinas 1-2 dias antes e durante acolheita.

A andlisedo perfil urinério dos metabolitos pdricose
pirimidicos e consequente estudo enzimético e molecular
nao se limitam ao estudo das doencas hereditarias da-
guele metabolismo. Defacto, constituindo umaformade
abordagem dos mecanismos de proliferacéo celular e seu
controlo, encontram um vastissimo campo de aplicacéo
em oncol ogia e quimioterapia.
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