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RESUMO

A deficiéncia isolada de sedoheptuloquinase (SHPK) é uma alteracdo rara do metabolismo de aglcares de sete carbonos, definida
principalmente por aumento urinario de sedoheptulose e eritritol. Embora o defeito bioquimico seja coerente e reprodutivel, seu
significado clinico permanece incerto. Esta revisdo narrativa sintetiza criticamente as bases metabdlicas da SHPK, os principais
biomarcadores diagndsticos e a consisténcia da evidéncia fenotipica disponivel. A literatura demonstra que a deficiéncia
enzimatica é mensuravel em termos laboratoriais, inclusive em pacientes com cistinose portadores da delecdo de 57 kb
envolvendo SHPK. Entretanto, a escassez de casos humanos isolados, a auséncia de sobreposicio fenotipica entre os relatos
publicados e a falta de fenétipo relevante em modelos animais enfraquecem a hipétese de uma doenca monogénica clinicamente
definida. Conclui-se que a deficiéncia isolada de SHPK deve ser interpretada, no estado atual do conhecimento, como um fenétipo
bioquimico de relevancia clinica ndo estabelecida.
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ABSTRACT

Isolated sedoheptulokinase deficiency is a rare metabolic alteration characterized mainly by increased urinary sedoheptulose and
erythritol. Although the biochemical defect is coherent and reproducible, its clinical significance remains uncertain. This narrative
review critically synthesizes the metabolic basis of SHPK deficiency, its diagnostic biomarkers, and the consistency of the
available phenotypic evidence. Current literature shows reproducible enzymatic and biochemical abnormalities, including in
cystinosis patients carrying the common 57-kb deletion involving SHPK. However, the extremely limited number of isolated
human cases, the lack of phenotypic overlap, and the absence of a relevant phenotype in animal models weaken the hypothesis of
a clinically defined monogenic disorder. At present, isolated SHPK deficiency is best interpreted as a biochemical phenotype with
unproven clinical pathogenicity.
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INTRODUGAO

A ampliagdo do sequenciamento gendmico e da
metabolémica clinica modificou o eixo do diagndstico em
doencgas raras. O problema deixou de ser apenas detectar
variantes e alteracdes bioquimicas e passou a ser
estabelecer, com rigor, se tais achados sustentam
causalidade clinica. Esse desafio é especialmente evidente
em condicdes nas quais ha coeréncia molecular e metabélica,
mas ndo ha correspondéncia fenotipica estavel. A deficiéncia
isolada de sedoheptuloquinase constitui exemplo
emblematico dessa dissociagdo (WAMELINK et al., 2015).

A sedoheptuloquinase, codificada por SHPK e
historicamente também denominada CARKL, catalisa a
fosforilagdo da sedoheptulose em sedoheptulose-7-fosfato,
intermediario relevante do ramo ndo oxidativo da via das
pentoses-fosfato. Essa via participa da redistribuiciao de
carbono entre glicélise, sintese de ribose e equilibrio redox, o
que torna biologicamente plausivel que alteracdes em seus
componentes possam repercutir sobre multiplos processos
celulares (KARDON et al., 2008; STINCONE et al., 2015; NAGY;
HASCHEMI, 2013).

0 interesse clinico pela deficiéncia de SHPK surgiu
inicialmente no contexto da cistinose nefropatica. A delecdo
comum de 57 kb no locus de CTNS remove, além do gene
principal da doenga, o gene adjacente SHPK. Em pacientes
portadores dessa delecdo, a elevagdo urinaria de
sedoheptulose e eritritol demonstrou que a perda de SHPK
produz uma assinatura metabdlica especifica. Entretanto,
essa mesma observagdo introduziu uma dificuldade
interpretativa central: apesar do defeito bioquimico evidente,
ndo se demonstrou fendtipo clinico adicional consistente
atribuivel especificamente a auséncia da enzima (WAMELINK
et al., 2008; TOUCHMAN et al., 2000).

A incerteza tornou-se mais explicita com a publicacio
dos dois primeiros casos humanos de deficiéncia isolada de
SHPK. Ambos apresentavam variantes nonsense em
homozigose e biomarcadores urinarios tipicos, mas exibiam
manifestacdes clinicas profundamente distintas, sem nucleo
fenotipico compartilhado. Em genética clinica, essa auséncia
de convergéncia fenotipica enfraquece a hipdtese de uma
doenca mendeliana classica e desloca a interpretacio para a
possibilidade de fendtipo bioquimico incidental ou de baixa
penetrancia clinica (WAMELINK et al., 2015).

A relevincia desse problema é pratica. Atribuir
causalidade clinica prematuramente a um gene pode encerrar
de modo indevido a investigacdo etioldgica, superestimar a
patogenicidade de variantes de perda de funcdo e distorcer o
aconselhamento genético. Em outras palavras, demonstrar
alteracdo molecular e perturbacdo metabdlica ndo equivale,
automaticamente, a demonstrar doencga clinicamente definida
(RICHARDS et al., 2015; STRANDE et al., 2017).

Diante desse cenario, esta revisdo narrativa tem por
objetivo sintetizar criticamente as bases metabdlicas da
deficiéncia isolada de SHPK, seus principais biomarcadores
diagndsticos e, sobretudo, a robustez da evidéncia disponivel
para sustentar ou refutar sua validade causal como entidade
clinica prépria.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo narrativa de literatura, construida
com base em estudos primarios, revisdes relevantes e
documentos de referéncia sobre metabolismo, biomarcadores
urinarios, interpretacdo de variantes e validade clinica gene-
doencga. A selecdo do material nas bases Scielo, PubMed e
Lilacs/BvS foi orientada por pertinéncia tematica e por sua
capacidade de responder a trés questdes centrais: a
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deficiéncia de SHPK existe como defeito bioquimico
demonstravel; esse defeito pode ser reconhecido de forma
confiavel por biomarcadores e ensaios funcionais; e a
evidéncia disponivel sustenta uma associagcdo causal robusta
entre deficiéncia de SHPK e fenétipo clinico especifico.

Foram priorizados estudos sobre a enzimologia da SHPK,
sua participagdo na via das pentoses-fosfato, relatos
humanos de deficiéncia isolada, trabalhos diagndsticos sobre
polidis urinarios, investigagdes envolvendo a delecdo de 57 kb
em cistinose e estudos experimentais em modelos animais.
Por se tratar de revisdo narrativa, ndo houve protocolo
sistematico com critérios formais de elegibilidade, metanélise
ou avaliacdo padronizada de risco de viés. A andlise foi
conduzida de forma critica, com énfase na distincdo entre
plausibilidade bioquimica, comprovacdo funcional e validade
causal clinica.

RESULTADOS

3.1 Bases metabélicas da SHPK

A SHPK catalisa a conversdao de sedoheptulose em
sedoheptulose-7-fosfato, composto integrado ao ramo nao
oxidativo da via das pentoses-fosfato. Essa posicdo
metabdlica a insere em uma rede de interconversido de
aclcares-fosfato que conecta glicélise, sintese de
nucleotideos e adaptacdo ao estado redox celular. Assim, sua
deficiéncia é biologicamente plausivel como fonte de
perturbacdo metabdlica, embora ndo implique, por si,
desorganizagdo sistémica obrigatdria da via (STINCONE et al.,
2015; NAGY; HASCHEMI, 2013).

Estudos com enzima recombinante demonstraram que a
SHPK apresenta alta especificidade por sedoheptulose como
substrato, o0 que sustenta a coeréncia mecanistica do defeito
quando ha perda de funcdo génica. Na auséncia de atividade
fisioldgica da SHPK, a sedoheptulose passa a ser
metabolizada por rota alternativa, com formacdo de
sedoheptulose-1-fosfato, clivagem subsequente em
dihidroxiacetona-fosfato e eritrose e reducdo final desta a
eritritol. Dessa cadeia bioquimica deriva a assinatura
metabdlica caracteristica da deficiéncia: aumento de
sedoheptulose e eritritol na urina (KARDON et al., 2008).

Essa interpretacdo foi reforcada pelo reconhecimento de
que a sedoheptulose estd presente em fontes dietéticas
vegetais e, portanto, entra continuamente no metabolismo
humano. Em individuos com SHPK funcional, esse composto é
fosforilado na posicdo adequada e incorporado ao fluxo
metabédlico da via das pentoses-fosfato. Em individuos com
deficiéncia da enzima, parte desse fluxo é desviada para rotas
alternativas, sem que isso tenha sido associado, até o
momento, a deficiéncia de produto metabdlico essencial ou
acumulo comprovadamente toxico (KARDON et al., 2008).

A literatura sobre a propria via das pentoses-fosfato
também contribui para explicar por que a perda de SHPK
pode ndo produzir fendtipo clinico exuberante. A rede
metabdlica admite rotas compensatérias e redistribuicdo de
carbono entre diferentes intermediarios, o que sugere
capacidade adaptativa suficiente para amortecer o impacto
funcional da auséncia de uma Unica etapa, sobretudo quando
essa etapa ndo parece estruturalmente indispensavel ao
fluxo global da via (STINCONE et al., 2015; NAGY; HASCHEMI,
2013).

3.2 Biomarcadores diagndsticos

0 reconhecimento laboratorial da deficiéncia de SHPK
baseia-se principalmente no aumento urinario de
sedoheptulose e eritritol. Esses dois compostos constituem
os biomarcadores mais consistentes do defeito, tanto em
casos humanos isolados quanto em pacientes com cistinose e
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delecdo envolvendo SHPK (WAMELINK et al, 2008;
WAMELINK et al., 2015).

A andlise desses metabdlitos foi viabilizada de modo
mais preciso por cromatografia liquida acoplada &
espectrometria de massa em tandem, metodologia Util para
triagem de polidis urinarios e para o reconhecimento de erros
inatos do metabolismo que afetam o metabolismo de
aclcares e seus derivados. Essa abordagem aumenta a
capacidade de distinguir padrées metabdlicos sugestivos de
defeitos especificos da via das pentoses-fosfato, inclusive em
contextos clinicos inespecificos (WAMELINK et al., 2005).

Entretanto, a interpretacao desses biomarcadores requer
cautela. Primeiro, porque alteracdes em polidis e
carboidratos urinarios podem ocorrer em outros defeitos do
ramo ndo oxidativo da via, o que impde diagndstico diferencial
bioquimico. Segundo, porque idade e fungdo renal influenciam
a excregdo urinaria dessas substancias, limitando leituras
simplistas baseadas apenas em valor isolado. Terceiro,
porque biomarcador demonstra perturbacdo de via, ndo
magnitude de impacto clinico (WAMELINK et al, 2005;
VANLEDE et al., 2015; SHAYOTA et al., 2020).

Além da assinatura urinaria, a confirmacdo funcional
pode ser obtida por ensaio enzimatico em fibroblastos. Nos
pacientes descritos com deficiéncia de SHPK, observou-se
reducdo expressiva da atividade de fosforilagcdo da
sedoheptulose. Esse dado fecha o circuito entre variante,
alteracdo funcional e fendtipo bioquimico. Ainda assim, essa
convergéncia permanece no plano metabdlico e ndo basta,
isoladamente, para demonstrar que a deficiéncia explique o
quadro clinico global do individuo (WAMELINK et al., 2015).

3.3 Relagdo molecular com a cistinose

A relevancia historica da deficiéncia de SHPK decorre,
em grande medida, de sua proximidade genomica com CTNS.
0 gene SHPK localiza-se na regido 17p13, adjacente ao gene
da cistinose nefropatica. A caracterizacdo dessa regido
demonstrou que a delecdo comum de 57 kb, muito frequente
em determinadas populagdes com cistinose, remove nao
apenas CTNS, mas também SHPK (TOUCHMAN et al., 2000;
WAMELINK et al., 2008).

Esse ponto é central porque transforma os pacientes
com cistinose portadores da delecdo em uma espécie de
“coorte natural” de deficiéncia de SHPK. Neles, a perda do
gene nao é inferida apenas por sequenciamento pontual, mas
integrada a uma alteragdo estrutural bem caracterizada do
locus. O resultado metabdlico é consistente: sedoheptulose e
eritritol urindrios encontram-se elevados e a atividade
funcional relacionada a fosforilacdo de sedoheptulose esta
reduzida (WAMELINK et al., 2008).

Apesar disso, n3o se demonstrou fendtipo clinico
adicional especifico atribuivel & perda concomitante de SHPK
nesses pacientes. Esse achado é particularmente relevante
porque envolve numero de individuos substancialmente maior
que os raros casos isolados descritos fora da cistinose. Se a
auséncia de SHPK causasse sindrome clinica prépria de
penetrancia relevante, seria esperada alguma divergéncia
fenotipica reprodutivel nesse subgrupo, o que ndo foi
mostrado (WAMELINK et al., 2008).

3.4 Evidéncia humana da deficiéncia isolada

A evidéncia clinica direta em humanos permanece
extremamente limitada. Os dois casos publicados de
deficiéncia isolada de SHPK apresentavam variantes
nonsense em homozigose, excrecdo urindria aumentada de
sedoheptulose e eritritol e reducao funcional da atividade
enzimatica. Apesar dessa convergéncia molecular e
bioquimica, os quadros clinicos eram radicalmente distintos.
Um paciente apresentou colestase neonatal, hipoglicemia e

@@ @G CC BY-NC-ND 4.0

Journal of Convergent Scientific Inquiry ISSN 3085-8356

anemia; o outro, artrogripose multipla congénita, contraturas
e dismorfismos (WAMELINK et al., 2015).

A auséncia de sobreposicdo fenotipica relevante
compromete a inferéncia de causalidade. Em distlrbios
metabdlicos monogénicos de perda de funcdo, geralmente se
espera pelo menos um eixo clinico compartilhado, ainda que
com variabilidade de intensidade. Quando esse eixo ndo existe,
a interpretacdo causal se enfraquece, e ganha forca a
hipétese de que o defeito explique o biomarcador, mas ndo
necessariamente o fenétipo  sindromico  observado
(WAMELINK et al., 2015).

Outro problema é a auséncia de dados de histdria natural,
de estudos familiares e de replicagcdo subsequente de casos
com quadro semelhante. A escassez de relatos adicionais
ap6s a descricdo inicial reduz a robustez da associagdo
clinica e impede estimativas minimamente seguras de
penetrancia, expressividade e variabilidade fenotipica.

3.5 Evidéncia experimental

Os dados experimentais em modelos animais convergem
para a mesma direcdo interpretativa sugerida pelos estudos
humanos. Em camundongos knockout para Shpk, observou-
se recapitulacdo da assinatura metabdlica humana, com
excrecdo urinaria de sedoheptulose e eritritol, mas sem
fendtipo clinico significativo que sustentasse doenca
sistémica evidente (GOODMAN et al., 2021).

Esse achado ganhou importancia adicional no contexto
da terapia celular para cistinose. Havia preocupagao de que a
auséncia de SHPK pudesse interferir na capacidade de
células-tronco hematopoéticas ou de macrofagos de exercer
efeitos terapéuticos relevantes. Contudo, os estudos
mostraram que a deficiéncia de Shpk ndo alterou a
capacidade dessas células de resgatar o fendtipo da cistinose
no modelo murino, nem impds limitacdo funcional comparavel
a esperada de um gene cuja perda gerasse grande
comprometimento bioldgico sistémico (GOODMAN et al., 2021).

DISCUSSAO

0 ponto central desta revisdo nd3o é decidir se a
deficiéncia de SHPK existe, porque isso ja foi suficientemente
demonstrado em nivel bioquimico e funcional. O ponto central
é determinar se o defeito metabdlico observado autoriza a
conclusdo de que existe uma doenca monogénica
clinicamente definida atribuivel a esse gene. A luz da
evidéncia disponivel, essa conclusdo permanece nao
demonstrada (WAMELINK et al., 2008; WAMELINK et al., 2015).

A cadeia de evidéncia favoravel a existéncia do defeito
bioquimico é consistente. Ha plausibilidade enzimatica,
biomarcadores urinarios coerentes, confirmagdo funcional
em fibroblastos, observagdo repetida em pacientes com
cistinose portadores da delecdo de 57 kb e reproducdo do
fendtipo metabdlico em modelos animais. Portanto, ndo se
trata de artefato analitico nem de associacio desprovida de
fundamento mecanistico (KARDON et al., 2008; WAMELINK et
al, 2008, GOODMAN et al.,, 2021). O problema emerge na
transicdo entre alteragdo bioquimica e causalidade clinica.

Para que um gene sustente, com robustez, uma entidade
nosoldgica prépria, ndo basta demonstrar perda de funcdo. E
necessario que essa perda se associe, de modo consistente, a
um fendtipo reconhecivel, reproduzivel e clinicamente
convergente. Esse requisito ndo estd preenchido para SHPK.
A evidéncia humana direta restringe-se a dois casos isolados,
numero insuficiente para qualquer inferéncia minimamente
confiavel sobre penetrancia, expressividade, histéria natural
ou espectro fenotipico. Além disso, os dois casos publicados
ndo compartilham um ndcleo clinico convincente, o que
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enfraquece a hipétese de uma sindrome mendeliana
classicamente definida (WAMELINK et al., 2015).

Essa fragilidade torna-se mais relevante quando
considerada em conjunto com a chamada “coorte natural”
formada por pacientes com cistinose portadores da delegao
de 57 kb, alteragdao que remove simultaneamente CTNS e
SHPK. Nesses individuos, a deficiéncia de SHPK é real,
mensuravel e bioquimicamente evidente, mas ndo se
demonstrou fendtipo adicional especifico que pudesse ser
atribuido de forma  consistente a perda da
sedoheptuloquinase. Se a auséncia de SHPK fosse causa de
doenca clinica propria com penetrdncia relevante, seria
esperada alguma divergéncia fenotipica reprodutivel nesse
subgrupo. Essa expectativa ndo foi confirmada (WAMELINK et
al.,, 2008).

Os modelos experimentais reforcam a mesma direcao
interpretativa. Em camundongos knockout para Shpk, o
defeito metabadlico foi reproduzido, com alteracio da excrecdo
urinaria de sedoheptulose e eritritol, mas sem emergéncia de
fenétipo clinico significativo. Além disso, a deficiéncia de Shpk
ndo comprometeu a capacidade de células-tronco
hematopoéticas em resgatar a cistinose em modelo murino,
dado particularmente importante diante da hipotese prévia de
que a perda de SHPK pudesse interferir em processos
celulares relevantes, como polarizacdo de macréfagos ou
resposta a estratégias terapéuticas celulares (GOODMAN et
al., 2021).

Do ponto de vista metodoldgico, a dificuldade esta em
distinguir trés niveis que ndo s3o equivalentes: alteragcdo
molecular, disfungdo bioquimica e doenga clinica. No caso da
SHPK, os dois primeiros niveis estdo bem sustentados; o
terceiro, ndo. Essa dissociacdo sugere que a via metabdlica
acometida admite compensacao suficiente para impedir que a
deficiéncia enzimatica se traduza, ao menos nas condigdes
atualmente conhecidas, em doenca sistémica clinicamente
definida. Em termos de inferéncia causal, isso significa que a
evidéncia disponivel demonstra um fenétipo bioquimico, mas
ndo demonstra, com forca comparavel, patogenicidade clinica
independente (STINCONE et al., 2015, WAMELINK et al., 2015;
GOODMAN et al., 2021).

Essa conclusdo tem implicacdes diretas para a genética
clinica. A identificacdo de variantes bialélicas em SHPK,
mesmo acompanhadas por biomarcadores tipicos, ndo deve
encerrar a investigacdo etioldgica em pacientes sindréomicos.
0 principal risco interpretativo, nesse contexto, é confundir
demonstracao de perda de funcdo com demonstragdo de
causalidade fenotipica. As diretrizes contemporaneas de
interpretacdo de variantes e de validade clinica gene-doenca
deixam claro que evidéncia funcional, isoladamente, ndo
basta para consolidar um nexo clinico robusto quando a
correlacdo fenotipica é fraca, inconsistente ou n3o replicada
(RICHARDS et al., 2015; STRANDE et al., 2017).

Portanto, a formulagdo mais rigorosa, no estado atual do
conhecimento, é que a deficiéncia isolada de SHPK
representa um fendtipo bioquimico bem estabelecido, porém
uma entidade clinica ainda ndo validada com robustez
suficiente: ha bons dados para afirmar a existéncia do defeito
enzimatico e poucos dados para sustentar que ele seja causa
necessaria ou suficiente dos fendtipos humanos até agora
descritos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A literatura disponivel sustenta de modo consistente a
existéncia de deficiéncia bioquimica da SHPK, mas nao
sustenta, com igual forca, a existéncia de uma doenca clinica
propria e bem delimitada decorrente desse defeito. O
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aumento urinario de sedoheptulose e eritritol, a reducdo
funcional da atividade enzimatica e a reproducdo
experimental do fendtipo metabdlico demonstram realidade
bioldgica. Entretanto, a fragilidade da evidéncia fenotipica, a
auséncia de replicacdo clinica e os dados provenientes da
cistinose e de modelos animais impedem concluir que se
trate de erro inato do metabolismo com expressdo clinica
definida.

Assim, a formulacdo mais defensavel é que a deficiéncia
isolada de SHPK represente, até o momento, um fenétipo
bioquimico de relevancia clinica ndo comprovada. Em termos
praticos, sua identificacdo deve induzir prudéncia
interpretativa, ampliacdo da investigacdo diagndstica e
reavaliacdo periddica da literatura, e ndo atribuicdo causal
automatica do quadro clinico ao gene identificado.
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