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RESUMO

Objetivou-se mapear a literatura clinica e translacional sobre deficiéncia de ribose-5-fosfato isomerase, enfatizando os casos
humanos descritos, os biomarcadores diagndsticos e os padrdes clinico-radioldgicos recorrentes. Realizou-se revisdo de escopo
com busca estruturada em literatura biomédica indexada e rastreamento de referéncias, seguida de sintese narrativa. A
evidéncia recuperada demonstra um corpo documental extremamente pequeno, composto por quatro individuos confirmados em
publicacdes clinicas primarias, além de estudos de caracterizagdo molecular e trabalhos bioquimicos auxiliares. 0 fendtipo
nuclear foi leucoencefalopatia progressiva de inicio precoce, associada a atraso ou regressdo do neurodesenvolvimento e, em
parte dos casos, neuropatia periférica, epilepsia e comprometimento visual. Os biomarcadores mais robustos foram elevagdo de
ribitol e D-arabitol em urina e outros fluidos, pico de polidis na espectroscopia por ressondncia magnética e demonstracio de
deficiéncia enzimatica ou variantes bialélicas em RPIA. Conclui-se que o diagndstico depende menos de reconhecimento
sindrémico refinado e mais da combinacdo entre suspeicdo metabélica, dosagem dirigida de polidis e confirmacio molecular.
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ABSTRACT

This study aimed to map the clinical and translational literature on ribose-5-phosphate isomerase deficiency, focusing on
reported human cases, diagnostic biomarkers, and recurrent clinical-radiological patterns. A scoping review was conducted
through structured searches in indexed biomedical literature followed by reference tracking and narrative synthesis. Retrieved
evidence showed an extremely small documentary corpus, comprising four confirmed affected individuals in primary clinical
publications, along with molecular characterization studies and ancillary biochemical reports. The core phenotype was early-
onset progressive leukoencephalopathy associated with developmental delay or regression and, in some patients, peripheral
neuropathy, epilepsy, and visual impairment. The most robust biomarkers were increased ribitol and D-arabitol in urine and other
body fluids, cerebral polyol peaks on magnetic resonance spectroscopy, and demonstration of deficient enzyme activity or bi-
allelic RPIA variants. It is concluded that diagnosis depends less on a highly specific syndromic pattern and more on combining
metabolic suspicion, targeted polyol testing, and molecular confirmation.

Keywords: inborn errors of metabolism; pentose phosphate pathway; leukoencephalopathy; biomarkers; neuroimaging; RPIA.
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INTRODUGAO

A deficiéncia de ribose-5-fosfato isomerase é uma
doenca metabdlica hereditdria ultrarrara da fase ndo
oxidativa da via das pentoses-fosfato. O caso-indice foi
reconhecido inicialmente como leucoencefalopatia associada
a distirbio do metabolismo de polidis em 1999; a definicdo
enzimatica e genética veio em 2004; a literatura recuperada
para esta revisdo identificou, até 12 de abril de 2026, quatro
individuos confirmados, distribuidos em um nimero muito
pequeno de relatos clinicos e uma reavaliagdo molecular do
primeiro paciente (VAN DER KNAAP et al., 1999; HUCK et al,,
2004; WAMELINK et al., 2010; NAIK et al., 2017; BROOKS et al,,
2018; KAUR et al., 2019).

Esse volume minimo de evidéncia produz um problema
epistemoldgico claro: a sindrome existe, mas sua moldura
fenotipica permanece incompleta. Em doencas t3o raras, a
revisio de escopo é mais apropriada do que a revisdo
sistematica de efeito, porque o objetivo central ndo é medir
magnitude de associacdo, mas mapear o territério
documental, explicitar lacunas e organizar os eixos
diagndsticos disponiveis. Ao mesmo tempo, a deficiéncia de
RPIA tem relevancia desproporcional ao nimero de casos,
porque ajudou a consolidar o reconhecimento dos erros
inatos da fase reversivel da via das pentoses-fosfato como
categoria clinica prépria (WAMELINK; STRUYS; JAKOBS, 2008;
TRICCO et al., 2018; PETERS et al., 2020).

Além da raridade, a doenga desafia o raciocinio clinico
por trés motivos. Primeiro, o fendtipo neuroldgico ¢é
inespecifico no nivel sindromico amplo, porque
leucoencefalopatia, atraso do desenvolvimento e epilepsia
pertencem a numerosos diagndsticos diferenciais. Segundo,
parte do valor discriminativo n3o estd na ressonancia
magnética convencional isolada, mas na integracdo com
metabolémica dirigida ou espectroscopia. Terceiro, a
literatura secundaria tende a repetir como definitivos alguns
enunciados que, examinados de perto, sdo inferenciais ou
derivados de poucos pacientes, como a descricdo de um
padrdo neurorradioldégico muito especifico ou a extrapolacdo
direta de biomarcadores metabolomicos de outras
deficiéncias da via para RPIA (BONKOWSKY; KELLER, 2021,
VAN DER KNAAP et al., 2019; SHAYOTA et al., 2020).

Diante disso, esta revisao de escopo teve por objetivo
sintetizar, em sistema autor-data uniforme, o que
efetivamente pode ser sustentado sobre os casos humanos
descritos, os biomarcadores diagndsticos e os padrdes
clinico-radioldgicos da deficiéncia de ribose-5-fosfato
isomerase.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo de escopo, conduzida segundo os
principios metodoldgicos do JBI e reportada de forma
compativel com a extensdo PRISMA-ScR, apropriadas para
mapear evidéncia heterogénea, rara e majoritariamente
descritiva (TRICCO et al., 2018; PETERS et al., 2020).

A busca foi estruturada em 21 dez. 2025, com énfase em
literatura biomédica indexada e paginas editoriais com DOI,
usando combinagées dos termos ‘“ribose-5-phosphate
isomerase deficiency”, “RPIA”, “leukoencephalopathy”, “polyol
metabolism”, “ribitol” e *“arabitol”, complementadas por
rastreamento das referéncias dos proprios relatos de caso.
Foram elegiveis publicagdes clinicas primarias que
descrevessem individuos com diagndstico confirmado ou
fortemente sustentado por bioquimica, enzimologia ou
genética molecular; estudos de caracterizagdo mecanistica e
metodoldgica foram incluidos apenas quando contribuiam
diretamente para interpretacdo diagndstica. Excluiram-se
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revisbes sem dados originais, estudos oncoldgicos ou
estruturais de RPIA sem relacdo com a doenca hereditaria e
duplicacdes do mesmo caso sem ganho analitico substancial.

Para a sintese, os dados extraidos foram organizados em
quatro eixos: constituicdo do corpus clinico, perfil genético-
molecular, biomarcadores bioquimicos e neurometabélicos, e
padrdo clinico-radiolédgico. Como a base empirica ¢é
essencialmente composta por relatos isolados, a
interpretacdo privilegiou consisténcia transversal entre casos
e distincdo explicita entre observacdo humana direta,
inferéncia fisiopatoldgica e extrapolacdo derivada de outros
erros da via.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Constituigdo do corpus clinico e redefinigdo do nimero de
casos

0 corpus minimo desta revisdo ficou assim delimitado:
um relato sindromico precursor em 1999, um estudo de
identificac3o bioquimica e genética do caso-indice em 2004,
uma reavaliacdo molecular do mesmo individuo em 2010, um
segundo caso publicado em 2017, um terceiro em 2018 e um
quarto em 2019. Portanto, a formulagdo “apenas trés casos”
deixou de ser sustentdvel apés a publicacdo de Kaur et al.
(2019); o nimero mais defensavel, com base na literatura
recuperada até abril de 2026, é quatro individuos confirmados.
0 artigo de 2010 ndo adiciona um novo paciente, mas
aprofunda a biologia do primeiro caso (VAN DER KNAAP et al,,
1999; MOOLENAAR et al., 2001; HUCK et al., 2004; WAMELINK
et al,, 2010; NAIK et al., 2017; BROOKS et al., 2018; KAUR et al.,
2019).

Esse ajuste n3o é mero detalhe bibliografico. Em doencgas
ultra-raras, cada novo individuo redefine o intervalo plausivel
de apresentacdo clinica. Enquanto a literatura inicial poderia
induzir a leitura de um fendtipo quase monomodrfico, a
entrada dos casos de 2017, 2018 e 2019 amplia o espectro
temporal de inicio, a presenca de epilepsia e o grau de
comprometimento visual e de regressdo neuroldgica. Logo, a
utilidade clinica da revisdo ndo estd em reafirmar raridade,
mas em mostrar que a raridade extrema nao elimina
variabilidade fenotipica; ela apenas a torna mais dificil de
estimar com precisao.

Sintese dos casos humanos descritos

0 caso-indice, posteriormente esclarecido como
deficiéncia de ribose-5-fosfato isomerase, foi reconhecido
por leucoencefalopatia lentamente progressiva, neuropatia
periférica e acUmulo marcante de ribitol e D-arabitol no
cérebro e em fluidos corporais. A caracterizagcdo molecular
subsequente mostrou heterozigose composta para um alelo
frameshift nulo e um alelo missense Ala61Val, com atividade
residual parcial e déficit de expressdo dependente do tipo
celular. Esse ponto é decisivo: a fisiopatologia ndo parece
resultar apenas da troca de aminoacido, mas da combinacdo
entre perda de fungdo em um alelo e atividade/expressdo
imperfeitas no outro (HUCK et al., 2004; WAMELINK et al,,
2010).

0 segundo individuo foi descrito em 2017 como caso de
leucoencefalopatia lentamente progressiva associada a
deficiéncia de RPIA. Embora os resumos abertos disponiveis
fornecam descricdo limitada, a propria literatura subsequente
o reconhece como caso distinto do indice e o associa a
regressao psicomotora e anormalidade difusa da substancia
branca, o que reforca a permanéncia do eixo
leucoencefalopatia-regressdo como nucleo clinico da doenca
(NAIK et al., 2017, BROOKS et al., 2018).

O terceiro caso, publicado em 2018, desloca o espectro
para inicio neonatal, com leucoencefalopatia e atraso
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psicomotor. Seu valor n3o é apenas confirmatorio; ele
demonstra que a doenca pode comecar antes do padrao
observado no caso-indice e que a suspeita deve entrar mais
cedo no algoritmo diferencial de doenca da substancia branca
do lactente. Nesse relato, o sequenciamento completo do
exoma detectou duas mutagdes em RPIA, e a elevagdo de
polidis urinarios serviu como ponte entre variante genémica e
fendtipo metabdlico, fortalecendo a interpretacdo de
patogenicidade (BROOKS et al., 2018).

0 quarto caso, de 2019, acrescenta duas informacoes
relevantes. Primeiro, o espectro clinico pode alcancgar vida
adulta jovem, com neuroregressdo, crises refratrias,
distirbios do sono, cegueira e atraso motor importante.
Segundo, uma variante missense bialélica nova, c.770T>C
[p.(Ile257Thr)], foi associada a niveis urinarios elevados de
arabitol e ribitol, consolidando o vinculo entre gendtipo,
bioquimica e fendtipo. Nesse ponto, a doenca deixa de parecer
um evento singular e passa a configurar um padréo
reproduzivel, ainda que observdvel em pouquissimos
individuos (KAUR et al., 2019).

Biomarcadores diagnésticos

Os biomarcadores mais robustos da deficiéncia de RPI
sdo ribitol e D-arabitol elevados em urina, plasma, liquor e
tecido cerebral, além da reducdo da atividade enzimatica em

fibroblastos e da identificacdo de variantes bialélicas em RPIA.

Historicamente, a pista decisiva emergiu da espectroscopia
por ressonancia magnética e da RMN de fluidos, que
mostraram ressonancias andmalas entre 3,5 e 4,0 ppm;
depois, a analise quimica confirmou tratar-se de arabitol e
ribitol. Em termos praticos, isso significa que a doenga é tanto
uma encefalopatia da substancia branca quanto um distlrbio
de acUmulo de polidis detectdvel por abordagem dirigida
(MOOLENAAR et al,, 2001; HUCK et al., 2004; BROOKS et al,,
2018; KAUR et al., 2019).

Do ponto de vista laboratorial, a dosagem urinaria de
polidis por LC-MS/MS permanece o instrumento bioquimico
mais operacional para triagem dirigida, porque permite
quantificar ribitol, arabitol e outros polidis associados a via
das pentoses-fosfato. O trabalho metodolégico de Wamelink
et al. (2005) é importante n3o apenas por demonstrar
aplicabilidade clinica, mas por estabelecer faixas de
referéncia relacionadas a idade. Esse detalhe é critico, pois a
excrecdo urinaria de polidis é fisiologicamente elevada no
periodo neonatal e cai nos primeiros meses de vida; portanto,
interpretar polidis sem ajuste etdrio aumenta o risco de
falso-positivo em lactentes e de erro de classificacdo em
cendrios de triagem metabdlica (WAMELINK et al., 2005; KOY
et al., 2009).

A literatura recente por vezes invoca metabolémica ndo
direcionada como se j& houvesse um painel validado de
biomarcadores adicionais para RPIA. Essa formulacdo exige
depuragdo. O estudo de Shayota et al. (2020) demonstrou a
utilidade da metaboldmica clinica ampla para defeitos ndo
oxidativos da via das pentoses-fosfato, mas os sujeitos
incluidos eram pacientes com deficiéncia de transcetolase e
transaldolase, ndo individuos com deficiéncia de RPIA. Assim,
ele sustenta um argumento metodolégico — a utilidade
potencial de uma plataforma n3o direcionada em distlrbios
raros da via —, mas ndo prova diretamente que ribonato,
ribose e eritronato componham um perfil validado e
especifico da deficiéncia de RPI em humanos. Qualquer
transferéncia direta dessa assinatura para RPIA deve ser
explicitamente tratada como inferéncia, ndo como achado
confirmado (SHAYOTA et al., 2020).

Padrdes clinico-radiolégicos

0 denominador comum entre os

leucoencefalopatia progressiva ou doenga
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substancia branca, acompanhada de comprometimento do
neurodesenvolvimento. A neuropatia periférica aparece de
modo inequivoco no caso-indice e em sua reanalise
molecular, mas nem sempre recebe detalhamento
equivalente nos relatos mais tardios. Epilepsia, regressao,
atraso motor e, em pelo menos um paciente, perda visual
importante ampliam o espectro. O ponto central, porém, é que
todos os casos convergem para um processo neuroldgico
central progressivo de inicio precoce, ndo para um fenétipo
sistémico multiorganico dominante (HUCK et al, 2004;
WAMELINK et al., 2010; BROOKS et al., 2018; KAUR et al., 2019).

Em contraste, a assinatura neurorradioldgica detalhada
ainda é imatura. A literatura sustenta com seguranca a
presenca de leucoencefalopatia, mas ndo oferece
granularidade suficiente para fixar, com a mesma confianga,
um padrio topografico exclusivo de distribuicdo, simetria,
realce, difusdo ou evolugdo volumétrica. Em outras palavras:
é legitimo afirmar que a RM convencional é central para a
suspeita e o seguimento das leucoencefalopatias pediatricas,
mas nd3o é metodologicamente sélido afirmar que a
deficiéncia de RPI ja possua um “padrdo de imagem” tdo
especifico quanto o de leucodistrofias mais bem descritas. O
elemento de maior especificidade continua sendo a
integracdo da RM com espectroscopia e bioquimica de polidis,
e ndo a morfologia radioldgica isolada (BONKOWSKY; KELLER,
2021; VAN DER KNAAP et al., 2019; HUCK et al.,, 2004; BROOKS
et al., 2018).
Fisiopatologia

A interpretacdo fisiopatolégica mais prudente parte de
dois niveis. No nivel humano, sabe-se que ha acimulo de
ribitol e D-arabitol em cérebro e fluidos corporais, associado
a variantes patogénicas em RPIA e a um fendtipo de
leucoencefalopatia progressiva. No nivel experimental, a
exposicdo de cortex pré-frontal de ratos a esses polidis
aumentou a producdo mitocondrial de superdxido e elevou
enzimas antioxidantes, sem evidéncia concomitante de
oxidacdo de proteinas ou lipidios nas condi¢des testadas. A
inferéncia inevitavel é que existe plausibilidade bioldgica para
estresse oxidativo secundario, mas ndo prova definitiva de
que esse seja 0 mecanismo dominante da lesdo da substancia
branca em humanos. A distancia entre o modelo experimental
e o fenodtipo clinico permanece consideravel (STONE et al,
2014; WAMELINK; STRUYS; JAKOBS, 2008).

Essa distingdo importa porque evita dois erros simétricos.
0 primeiro é subestimar o valor translacional dos dados
experimentais; o segundo é converté-los em mecanismo
humano estabelecido. No estado atual da evidéncia, 0 maximo
defensavel é que o acimulo de polidis seja um marcador
bioquimico cardinal e, possivelmente, um participante
fisiopatoldgico relevante, sem que se possa quantificar seu
peso causal relativo frente a outros efeitos da disfuncdo da
via das pentoses-fosfato.
Implicagdes diagndsticas e lacunas préticas

Do ponto de vista assistencial, a revisao sustenta um
algoritmo simples e de alto rendimento relativo para um
cendrio de doenca rara. Em crianca, lactente ou adulto jovem
com doenca precoce da substancia branca sem etiologia
definida, especialmente quando ha atraso ou regressdo do
desenvolvimento e achados neuroldgicos periféricos, deve-se
considerar dosagem urindria de polidis com referéncia
ajustada por idade; se disponivel, a espectroscopia cerebral
aumenta substancialmente a especificidade diagndstica; a
confirmacao final deve integrar analise molecular de RPIA e,
quando factivel, estudo funcional enzimatico em fibroblastos
(BROOKS et al., 2018; WAMELINK et al., 2005; KOY et al., 2009;
BONKOWSKY; KELLER, 2021).
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A principal lacuna ndo é apenas o nimero de casos, mas
a baixa resolucdo fenotipica da literatura disponivel. Faltam
seguimento longitudinal padronizado, descricao
neurorradioldgica compardvel, dados neurofisioldgicos
homogéneos, correlacdo gendtipo-fendtipo minimamente
robusta e qualquer base empirica para intervengdo especifica.
Por isso, a utilidade atual da revisdo é eminentemente
diagndstica e classificatdria: ela ndo encerra o conhecimento
da doenga, mas reduz o ruido sobre aquilo que realmente ja
foi demonstrado.

CONSIDERAGOES FINAIS

A deficiéncia de ribose-5-fosfato isomerase permanece
entre os erros inatos mais raros da medicina humana, mas a
revisdo do corpus disponivel mostra que a doenga ja ndo pode
ser descrita com base em apenas trés casos. 0 conjunto mais
defensdvel até abril de 2026 é de quatro individuos
confirmados, com um fendtipo dominado por
leucoencefalopatia progressiva de inicio precoce e
comprometimento do neurodesenvolvimento. 0 eixo
diagndstico mais sélido combina polidis urinarios elevados,
espectroscopia cerebral compativel e confirmacido molecular
de RPIA. Em contrapartida, a assinatura neurorradioldgica
detalhada e a fisiopatologia humana permanecem
incompletas, e ndo ha terapia especifica validada. 0 ganho
pratico, portanto, reside em encurtar a odisseia diagnéstica:
suspeitar cedo, medir polidis corretamente e confirmar de
modo integrado.
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