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INTRODUCAO

s Doencas M etabdlicas Her editarias (DM H) sdo causadas por erros inatos do metabolismo

(EIM) e resultam dafalta de atividade de uma ou mais enzimas especificas ou defeitos no
transporte de proteinas.
As DMH sdo, na sua grande maioria, de heranca autossomica recessiva, ou seja, tém um risco de
recorrénciade 25 % a cada gestacdo de pais heterozigotos. Algumas doencas séo de heranca ligada ao
X, isto €, amée é portadora da mutacéo, sendo o risco de recorréncia nestes casos de 50 % a cada
gestagdo para 0 sexo masculino e de 50% das filhas serem portadoras e passarem aos seus filhos. Ha
ainda as chamadas doencas mitocondriais, nas quais o risco de recorréncia é de praticamente 100 % de
comprometimento dos filhos de anbos os sexos.

Os EIM néo sdo doencas raras quando observamos sua incidéncia acumulativa, que é de 1 para 2500,
porém a preval éncia de cada doenga é bastante variavel, principalmente de acordo com araga. No
nosso meio ndo temos dados sobre a maioria das DMH.

S0 conhecidas hoje mais de quinhentas doengas humanas causadas por erros inatos do metabolismo e
este nimero esta crescendo constantemente devido as novas técnicas paraidentificar os diversos
fendtipos bioquimicos. Entretanto, aincidénciade DMH nado tem acompanhado esses acréscimos,
provavelmente porque o seu diagnostico esta sendo subestimado. A falha no diagnéstico das DMH
decorre de uma série de fatores: (1) sdo consideradas individualmente raras, levando muitos médicos a
pesquisa dessa etiol ogia somente quando as causas mais freqiientes foram afastadas; (2) as amostras de
urina e sangue parainvestigar um erro metab6lico tém momento certo, com relacéo a doenca aguda,
para serem colhidas e (3) muitas doencas metabdlicas produzem somente anormalidades intermitentes.
As manifestactes clinicas de uma DMH que descompensa com risco de morte para o paciente, sao
inespecificas e incluem recusa alimentar, vomitos, desidratacéo, letargia, hipotonia e convulsdo. Este
quadro é semelhante ao de uma septicemia, que pode também estar presente, ja que os EIM
predispdem a quadros infecciosos. Quando ocorre o 6bito de uma crianga com DMH néo diagnosticada,
este fato € em geral atribuido somente & sepsis, 0 que resulta em um erro diagndstico. Os achados de
autépsiaem tais casos sdo freqlientemente inespecificos, ndo permitindo o diagndstico de uma DMH,
quando esta hipétese ndo é aventada.

Uma DMH que deixa de ser diagnosticada pode implicar em 6bito do paciente ou para os
sobreviventes, em exames onerosos e desnecessarios, internagdes repetidas, acompanhamentos
ambulatoriais prolongados e infrutiferos para o diagndstico e no impedimento da realizagdo do

aconsel hamento genético, t&o importante para o controle da recorréncia dessas patologias graves e
muitas vezes sem tratamento.

O mais importante para o diagnéstico de uma DMH € o julgamento clinico capaz de levar aum
diagnéstico provavel seguro, através daidentificagdo do grupo ao qual a doenca pertence, da histéria
clinica e dos resultados de exames laboratoriais pertinentes ao caso, permitindo assim que seinicie o
tratamento quando este ainda € possivel.

Erros Inatos do Metabolismo



Classificacao clinica das doencas metabdlicas
hereditérias

GRUPO 1: distdrbio na sintese ou degradacdo de
macromol éculas complexas. Os sintomas sdo
permanentes, progressivos, independentes de eventos

intercorrentes (infec¢do) e ndo estdo relacionados a
ingestdo alimentar.

A - Doencas L isossdmicas: sdo também denominadas
doencas de depdsito, levam a progressivo acimulo de
substratos ndo digeridos. Os tecidos af etados sdo
aqueles nos quais a substancia é normalmente
catabolizada em grandes quantidades, linfocitos
circulantes, fibroblastos, figado, bago, conjuntiva,
medula 6ssea e mucosaintestinal. Sdo exemplos de
doengas lisossdmicas: as mucopolissacaridoses, as
doencas do grupo de Nieman-Pick, de Gaucher, de
Fabry, Pompe, gangliosidoses, leucodistrofia
metacromética entre outras.

B - Doengas da Biogénese dos Per oxissomos: muitas
fungdes anabdlicas estdo comprometidas, incluindo a
biossintese de plasmal ogeno, que € 0 maior componente
damielina, colesterol e &cidos biliares. Essas mltiplase
complexas anormalidades, bioquimicamente, resultam
em um defeito especifico de migragéo neuronal, levando
amalformacoes e graves disfuncdes do sistema nervoso
central (SNC). Em contraste com as doengas
lisossomais ndo existe acimulo intracelular de
polimeros ndo digeridos. Um marcador (til para o
diagnéstico é o acimulo de &cidos graxos de cadeia
muito longa no plasma, como na adrenoleucodistrofia
ligadaao X (doenca do dleo de Lorenzo).

GRUPO 2: erros inatos do metabolismo intermediério,
gue levam a intoxicacao aguda (acidose metabdlica,
vomitos, letargia, desidratagdo) ou crénica (retardo do
desenvolvimento neuro-psico-motor (DNPM), luxac&o
de cristalino) por acimulo de componentes tdxicos
préximos ao bloqueio metabdlico. Fazem parte deste
grupo os defeitos no metabolismo dos aminoécidos
(fenilcetondria), &cidos orgénicos, ciclo dauréiae as
intolerancias aos agUcares (frutosemia, galactosemia).
As caracteristicas principais deste grupo sdo a existéncia
deintervalos livres de sintomas e arelagdo com a
ingest&o alimentar. A expressdo clinica é deinicio tardio
eintermitente.

GRUPO 3: doencas com deficiéncia de energia, 0s
sintomas s&o causados pelo menos parcial mente por
deficiéncia na produgdo ou utilizagdo de energia
resultante de erros inatos do metabolismo intermediario
no figado, miocérdio, masculo ou cérebro.

Este grupo inclui as glicogenoses, defeitos na
gliconeogénese, acidemias lacticas congénitas, defeitos
de oxidagao dos &cidos graxos e doengas mitocondriais

de cadelarespiratoria.
Os sintomas comuns incluem: hipoglicemia,
hiperlacticemia, hipotonia generalizada grave, surdez
neurossensorial, miopatia, cardiomiopatia, retardo de
crescimento, insuficiéncia cardiaca, colapso circulatério,
sindrome da morte stbita nainfancia, entre outras.

Diagnostico

A classificac8o das DMH descrita acimatem sido
extremamente (til na prética diéria, por nos auxiliar a
visualizar os EIM como um todo, dirigindo o raciocinio
diagndstico para os grupos de doengas, o que é
perfeitamente possivel com aclinica e os testes
|aboratoriais disponiveis no nosso meio.

De acordo com as caracteristicas da doenga, presenca de
hepatomegalia, acidose metabdlica, hipoglicemiaou
outro sintoma, é que vamos poder determinar o grupo ao
qual a doenca pertence e trilhar o caminho que nos
levara ao diagndstico.

A rotinano nosso servigo é solicitar triagem urinaria
para erros inatos do metabolismo e triagem sanguinea,
que inclui 0s seguintes exames. gasometria venosa,
lactato sérico, sodio, potéssio, cloro, glicemiade jejum,
hemograma, transaminases hepédticas, colesterol total e
fragBes, triglicérides e &cido Urico. E importante
salientar que quando a hipdtese de um EIM é aventada,
as triagens urindria e sanguinea devem ser solicitadas
juntas, porque muitas vezes atriagem urinaria é
negativa e o médico erroneamente pode concluir que o
diagnostico de uma DMH foi afastado.

A andlise dos resultados das triagens urinaria e
sangliinea, determinaré a necessidade de exames
subseqlientes para se chegar ao diagndstico, como
dosagem de &cidos organicos, cromatografia de
aminoéacidos e dosagem da atividade de enzimas
especificas, principal mente nas doengas de depdsito
lisossbmico. O uso da espectrometria de massa na
triagem seletiva, ou sgja, quando um paciente de
qualquer idade tem suspeita de um erro inato do
metabolismo intermediério (proteina ou aglicar) ou de
deficiéncia de energia (defeito de beta oxidacdo de
acidos graxos), tem se mostrado muito (til no mundo
todo. Os resultados da espectrometria de massa devem
ser analisados por profissionais experientes que
auxiliam o clinico no diagnaostico.

Tratamento

O tratamento das DMH depende do EIM, do quadro
clinico do paciente e do substrato que néo é
metabolizado e responsavel pelas manifestacoes
clinicas.

As medidas de urgéncia estdo descritas no Boletim
Cientifico, Fasciculo 1/ EIM.




Ap6s confirmagéo do diagndstico nas doengas respeito a consisténcia dos alimentos e nas formas de se

relacionadas a proteina ou agucar, deve ser introduzida alimentar o paciente que apresenta disfagia e risco de
dieta adequada para a doenca especifica, utilizando-se broncoaspiracdo, e de fisioterapiainterferindo na
formulas metabdlicas que garantem o aporte protéico postura inadegquada.

necessario ao crescimento e desenvolvimento da A vivénciano Ambulatério Multidisciplinar das
crianca. Doengas Metabdlicas Hereditarias tem nos mostrado a
Nas doencas de depdsito lisossomico o tratamento com importancia do trabalho em conjunto com as diversas
terapia de reposi géo enzimética (TRE) deve ser éreas envolvidas na avaliaggo, no diagndstico e no

instituido quando houver indicagdo clinica. Existe TRE
para as doencas de Gaucher, Fabry, Pompe e
Mucopolissacaridoses Tipos| e VI (Tipo Il aguarda

tratamento desse tipo de doenga. O crescimento tem
sido de todos os profissionais e isto so reverte em
vantagem para o paciente que esta sendo visto no seu

aprovacdo do FDA). - ; :
Quando ainda no existe uma terapéutica especificaesta ~ 10do. O nosso atendimento visa sempre melhoriana
indicado o tratamento de suporte com orientacdes qualidade de vida dos pacientes e de suas familias,
nutricionais que proporcionam uma dieta com aporte muitas vezes desgastadas pela procura de um
cal6rico adequado, fonoaudiol6gicas no que diz diagnostico para os graves problemas de seu filho.

Devemos suspeitar de um erro inato do metabolismo quando frente &s situagdes descritas no Quadro |, ndo temos uma
etiologiadefinida. O quadro |1 pode ajudar na determinacao do tipo de EIM, facilitando o raciocinio diagnéstico e os
pedidos subseqiientes de exames para se chegar ao diagndstico.

Quadro| - Dados Sugestivos de Doenga Metabolica Hereditéria.

Histériafamiliar positiva Hepato e/ou esplenomegalia
Consanginidade Letargia, coma

Retardo do DNPM* Estado neurol 6gico flutuante
Involucdo do DNPM* Convulsdes, ataxia, hipo ou hipertonia

Anormalidades ocul ares**
Anormalidades de cabelo* **
Odor anormal em urina ou suor

Hipoglicemia ou hiperglicemia
Acidose ou alcalose metabdlica
Discrasias sangliineas

* Desenvolvimento Neuro-psico-motor
** catarata, retinopatia, opacidade de cornea, luxacdo do cristalino e movimentos oculares
*** esparsos, alteracdo da textura

Quadro Il - Resumo dos Dados Clinicos e Laboratoriais das Doencas Metabdlicas Hereditérias.

CLINICA E LABORATORIO A B Cc D E F G H |

EPISODICO ++ ++ ++ ++ + + B B B

DIFICULDADE ALIMENTAR ++ + ++ + + + ¥

ODOR ANORMAL + + - ¥ ; ;

LETARGIA,COMA + + + + + n ;

CONVULSOES + + + + + + +

REGRESSAQO DESENVOLVIMENTO - + + - + + + +

HEPATOMEGALIA + + + + + + + + +

HEPATO-ESPLENOMEGALIA - - - ; } } - + ¥

ESPLENOMEGALIA - } 3 "

HIPOTONIA + + + + + + + +

CARDIOMIOPATIA - + - + + + } +

FACIES GROTESCA - - - } } - - s

HIPOGLICEMIA + + + + + ;

ACIDOSE METABOLICA + + ; ¥ + +

HIPERAMONEMIA + + ++ +

HIPERLACTATEMIA - ++ - ¥ + | ++

CETOSE + + + } ; +

HIPOCETOSE ; ; ; ; 3 )

AbreviacBes: A - aminoacidopatias; B - Acidurias Organicas; C - Defeitos do Ciclo da Uréia; D- Defeitos de -
Oxidag#o dos Acidos Graxos; E - Doengas Mitocondriais; F - Defeitos dos Carboidratos; G - Doengas dos
Peroxissomos; H - Mucopolissacaridoses; | - Neurolipidoses

++ = geralmente presente; + = pode estar presente e - = geralmente ndo esta presente
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HEEIY

O DLE é um laboratério de referéncia em Triagem e Diagnostico para Erros Inatos do Metabolismo.

O sistema de qualidade DLE é avaliado pelas seguintes entidades:
PALC (Soc. Brasileira de Patologia Clinica) | DICQ (Soc. Brasileira de Anélises Clinicas) | ISO 9001:2000 (BVQI) | PELM (Prof. Ensaio Laboratoriais | PNCQ (Prog. Nacional de

Controle de Qualidade) | CDC (Center for Disease Control and Prevention - USA) | PEEC (Prog. de Evaluacion Externa de Calidad - Argentina)

instituto de genética e emos inatos do metabolismo




