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Grupo 1 ¢ definido como as doengas

causadas por defeito na sintese ou
catabolismo de moléculas complexas. Os sintomas
sdo permanentes, progressivos, independentes de
eventos intercorrentes e nao estao relacionados a
ingestdo alimentar. E um grupo extenso, a maioria
das doencas nao possui tratamento especifico,
sendo fundamental o acompanhamento
multidisciplinar na melhora da qualidade de vida
do paciente e da sua familia. Fazem parte do grupo
as doengas relacionadas as organelas, defeitos do
metabolismo responsivo as vitaminas, dos
neurotransmissores, do metabolismo lipidico e dos
4cidos biliares, do metabolismo do heme e 4cidos
nucleicos e do transporte de metais.

Incidéncia

A incidéncia acumulativa dos Erros Inatos do
Metabolismo (EIM) ¢ de 1:2500 em estudo
realizado no Canada e das Doencgas de Deposito
Lisossomico (DDL) na Australia é de 1:5000,
sendo estimada a freqiiéncia das trataveis em
1:10000.

No Brasil as DDL somam cerca de 40-50% de
todos os EIM atendidos em centros de referéncia, o
que ¢ semelhante aos dados da literatura.

Diagnéstico

Em qualquer EIM se ndo houver a suspeita clinica
da doengca dificilmente o paciente chega ao
especialista, portanto, ¢ fundamental para o
diagnoéstico o conhecimento do médico, de
qualquer especialidade, para suspeitar de um EIM,
frente a um caso que nao se explica com o
conhecimento basico de fisiopatologia das doengas
mais freqiientes ou que ¢ diferente nas
manifestacdes clinicas e/ou na evolugdo. Embora
exista um predominio do aparecimento da
sintomatologia durante os primeiros anos de vida,
existem muitas doengas que s6 se manifestam na
adolescéncia ou vida adulta, ou que tém piora
importante nessa fase da vida levando o paciente a

procurar servigos médicos. Pela falta de
informacgao sobre os EIM se torna mais dificil
ainda que o médico pense nessa etiologia para um
adulto. Veia Quadro 1

Além das manifestagdes clinicas que nos lembram
os EIM vale a pena salientar a historia familiar
sugerindo doenga recessiva, que compromete
irmaos de ambos os sexos ¢ a heranga ligada ao X
que compromete mais gravemente os homens, mas
que pode comprometer as mulheres também como
na Adrenoleucodistrofia ligada ao X, na qual as
mulheres portadoras do gene acabam por
apresentar manifestagoes neurologicas menos
graves por volta da terceira ou quarta décadas de
vida. Outro exemplo ¢ a de familias com historia
de homens com insuficiéncia renal e mulheres
sintomaticas ou nao, que nos remete a doenga de
Fabry.

De acordo com a suspeita clinica sdo solicitados
exames tanto os especificos (dosagem enzimatica
ou analise molecular) quanto os complementares
(excrecdo urinaria de glicosaminoglicanos,
oligossacarides, ressonancia magnética cerebral,
Raio-X de esqueleto, fundo de olho e outros).

Nos recém nascidos com hidropisia fetal ndo imune
avalia-se em uma primeira etapa as DDL mais
freqiientes e depois pode se pesquisar outras
doengas. Vga Quadro 2

Nos paises desenvolvidos existe a inten¢ao da
inclusdo de algumas DDL trataveis no teste de
triagem neonatal, porque a doencga ¢ de depdsito e
este se inicia na vida embriondria e quando o
diagndstico ¢ realizado a doenca ja esta instalada e
muitas vezes com complicagoes graves,
potencialmente letais, que acredita-se poderem ser
prevenidas com o tratamento pré-sintomatico ou
nos individuos oligosintomaticos. Existem
inumeros laboratorios envolvidos com a pesquisa
de métodos de diagndstico que possam ser
realizados em massa com baixo custo e alta
sensibilidade e especificidade.



Manifestacées Clinicas
o Periodo neonatal ou antes dos 12 meses de vida.

No periodo neonatal a hidropisia fetal ndo imune e/ou
ascite ¢ uma manifestacdo clinica grave e as vezes letal em
DDL, doengas dos peroxissomos ¢ outras. As doengas
listadas no Quadro 2 devem ser investigadas em todos os
casos de hidropisia fetal ndo imune sem causa estabelecida,
para que o aconselhamento genético possa ser fornecido
aos pais.

As dismorfias faciais como facies infiltrada, hipertrofia de
gengivas, hipotonia, hepatomegalia e/ou esplenomegalia e
discrasias sangiiineas, sdo sinais e sintomas comuns as
DDL nessa faixa etaria.

Nas doencas dos peroxissomos como Zellweger e suas
variantes pode se observar facies plana, fissuras palpebrais
obliquas de orientagao superior, filtrum longo,
hepatomegalia, hipotonia, lembrando uma trissomia do 21
ao neonatologista.

As convulsdes neonatais, presentes muitas vezes até na sala
de parto podem fazer parte do quadro de algumas DDL,
deficiéncias de vitaminas como biotina ou piridoxina ou
ainda defeitos de neurotransmissores como os do
metabolismo do GABA (acido aminogamabutirico). Se este
quadro se associa a acidose metabolica, hipotonia, ataxia,
percepcao prejudicada e sintomas cutdneos como rash
cutaneo e alopécia deve se pensar em deficiéncia da
biotinidase ou da holocarboxilase sintetase, responsivas a
biotina (5-20 mg/dia). No neonato com quadro convulsivo,
principalmente de dificil controle ¢ importante um teste
com a piridoxina e outros co-fatores, como salientado no
fasciculo das emergéncias nos erros inatos do metabolismo.

Nos primeiros meses de vida a presenca de dificuldade de
ganho de peso, hipotonia, fraqueza muscular e
cardiomiopatia hipertrofica leva a suspeita de doenga de
depdsito do glicogénio do tipo Il ou doenga de Pompe. A
confirmagdo do diagndstico ¢ realizada através da avaliagdo
da atividade da alfa-glicosidase 4cida em sangue seco em
papel de filtro ou através da analise molecular. O
tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica foi
aprovado este ano pelo FDA (Food Drug Adminstration) e
pelo EMEA (European Medicines Agency) com resultados
muito promissores, principalmente quando a introdugio da
terapia ¢ precoce.

e Maiores de 12 meses de idade.

Em outras DDL os achados dismoérficos vao se
desenvolvendo durante a vida, como nas
mucopolissacaridoses (MPS), nas quais em geral o recém
nascido ¢ normal e na evolugdo o acumulo do substrato ndo
degradado vai levando ao aumento do volume abdominal
por hepatomegalia ¢/ou esplenomegalia, facies infiltrada, a
dificuldade respiratoria com infec¢des de vias aéreas
superiores de repeticdo e apnéia do sono, a cardiomiopatia
e/ou valvulopatia, disostose multipla, parada do
crescimento, limitagdes articulares, deficiéncia auditiva,
alteracdes oculares, diarréia cronica, hidrocefalia e retardo
mental. O advento da terapia de reposi¢éo enzimatica, hoje
disponivel para as MPS dos tipos I, II e VI associado ao

tratamento de apoio, com medidas de reabilitagdo vem
modificando a historia natural dessas graves doengas no
mundo todo.

Nos quadros leves de MPS sem comprometimento mental,
as manifestagdes articulares sdo em geral restritas as maos
e/ou pés, sendo o diagndstico confundido com artrite
reumatodide ou ainda a suspeita do diagndstico se faz pela
manifestacao cardiaca da doenga de deposito. Nos casos
reumatologicos de causa ndo bem estabelecida, sem
resposta efetiva a medicag@o habitual ou com evolugao
atipica ¢ importante a dosagem da atividade enzimatica
principalmente para MPS I (Hurler ou Sheie), MPS II
(Hunter), MPS IV (Mérquio) e MPS VI (Marroteaux-
Lamy).

As manifestagdes neuroldgicas sdo muito freqilientes nos
EIM, em pesquisa realizada no Centro de Referéncia em
EIM da Unifesp, observamos que 85% dos pacientes com
EIM a primeira consulta apresentavam alguma alteragdo
neurolédgica, sendo o atraso de desenvolvimento o mais
freqiiente.

E considerado forma tardia da doenca de Pompe quando as
manifestagdes clinicas tém inicio apds 12 meses de vida,
predominando os sintomas de hipotonia e fraqueza
muscular evoluindo para a insuficiéncia respiratoria. A
experiéncia com a forma tardia e a terapia de reposicao
enzimatica (TRE) ainda é pequena, mas existem relatos de
bons resultados, em geral nos casos em que o tratamento ¢
mais precoce.

O aparecimento precoce de manifestagdes cerebrovascu -
lares como AVE, nos faz lembrar da doenga de Fabry (DF).
Em geral a doenga tem inicio na infancia com dor em
queimacdo ou formigamento em maos e pés (acropareste -
sia), hipohidrose, cornea verticillata, angioqueratomas, dor
abdominal, diarréia, fadiga, tinitus, surdez e evolucdo para
complicagdes cardiacas, renais além das cerebrovasculares,
todas potencialmente letais. Apesar da doenga ser ligada ao
X, as mulheres também podem ser comprometidas de
forma tdo grave como os homens. A causa morte mais
freqiiente da DF ¢ a insuficiéncia renal e quanto mais
precoce a TRE ¢ instituida melhores sdo os resultados
prevenindo as graves complica¢des da doenga. A presenga
de queixa de dor em méos e pés em meninos e meninas
associada ao aumento de temperatura corporal ou estresse €
ainda dor abdominal e/ou diarréia sdo importantes sinais
para que a DF seja pesquisada na familia. Nestes pacientes,
os exames laboratoriais de rotina para investigacao de dor
em membros, "febre de origem indeterminada" ou dor
abdominal recorrente costumam ser normais.

A involugdo do desenvolvimento neuropsicomotor ¢ a
perda de habilidades motoras e/ou cognitivas que pode
ocorrer tdo precoce quanto por volta dos 6 meses de vida
como na forma infantil da doenca de Tay-Sachs, como em
qualquer idade durante a infancia (distrofia neuroaxonal
infantil, lipofuccinose ceréide, adrenoleucodistrofia ligada
ao X entre outras) adolescéncia ou vida adulta nas formas
juvenis e tardias de algumas DDL e doengas dos
peroxissomos. O diagnoéstico diferencial se faz



principalmente com a panencefalite esclerosante do
sarampo e tumores cerebrais, portanto a pesquisa de um
erro inato do metabolismo estd indicada.

A associac@o de hepatomegalia e/ou esplenomegalia com
retardo mental ou involug¢do do desenvolvimento e /ou
disturbio de comportamento é sugestiva de um EIM do
grupo das doengas de depdsito.

A hepatomegalia e/ou esplenomegalia associada a anemia,
plaquetopenia, as vezes leucopenia, fadiga e/ou
comprometimento 0sseo, sdo achados comuns a doenca de
Gaucher que pode ter inicio em qualquer idade, a chamada
forma nio neuropatica. Em uma minoria dos casos existe
comprometimento neurolégico associado ao quadro
visceral e hematologico, com atraso do desenvolvimento,
dificuldade de fala e marcha, que ¢ chamada forma
neuropatica cronica. A forma neuropatica aguda tem
manifestacdo visceral e neuroldgica antes dos 2 anos de
vida e no responde a terapia de reposi¢do enzimatica.

Tratamento

O tratamento de suporte é fundamental para melhorar a
qualidade de vida do paciente e seus familiares e para tanto
se faz necessario o atendimento multidisciplinar, com a
participacdo dos profissionais da satide envolvidos nas
decisdes sobre medidas de reabilitagdo e terapéutica.

As dietoterapias neste grupo sao dieta rica em colesterol
utilizada na Sindrome de Smith-Lemli-Optiz, dieta pobre
em acido fitanico recomendada na doenca de Refsum
classica, dieta pobre em cobre nos casos de doenca de
Wilson e a dieta cetogénica que pode ser utilizada em
qualquer paciente com convulsdo de dificil controle ndo
responsiva aos medicamentos habituais.

A dieta e suplementag@o com 6leo de Lorenzo na
Adrenoleucodistofia ligada X ¢ indicada principalmente
nos casos assintomaticos ou pré-sintomaticos, porém
mesmo nos oligosintomaticos observa-se melhora na
qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.

A orientagdo nutricional deve ser realizada em todo
paciente com indicagdo especifica e naqueles com quadro
de diarréia cronica ou que necessitem de alimentagdo por
sonda nasogastrica, enteral ou ainda por gastrostomia.

A avaliagdo da capacidade de degluti¢@o ¢ necessaria em
todo paciente com dificuldade para se alimentar, para

conduta adequada as necessidades do paciente.

A orientacdo fisioterapica ¢ importante para pacientes
acamados ou com dificuldade na deambulag@o, melhorando
a postura e promovendo melhora nas habilidades motoras,
assim como a orienta¢do da terapeuta ocupacional. O
suporte psicologico ¢ fundamental para o paciente e a
familia que apresenta dificuldades para lidar com a doenga.
Sao utilizados também medicamentos como a penicilamida
e zinco (doenca de Wilson), co-fatores como a piridoxina,
biotina, acido folico entre outros.

A TRE teve inicio a cerca de 15 anos com a doenga de
Gaucher, a mais freqiiente das DDL, com excelentes
resultados reconhecidos em praticamente o mundo todo, no
Brasil temos mais de 500 pacientes em TRE. Hoje a TRE
esta disponivel para as MPS I, I e VI, doenga de Fabry ¢
doenga de Pompe. Apos o advento da TRE a equipe da
enfermagem foi definitivamente incluida no
acompanhamento dos pacientes, por ser a medica¢ao
administrada por via endovenosa com freqiiéncia semanal
ou quinzenal, a relagdo com os pacientes cresce sendo um
apoio ao paciente e seus familiares.

O tratamento especifico na maioria das doengas de depdsito
¢ recente, sendo muito importante as avaliagoes
multidisciplinares a resposta terapéutica ¢ também para o
nosso maior conhecimento sobre a histéria natural da
doenga com e sem tratamento.

Conclusdo

Os EIM sdo doencas bem especificas, peculiares, raras,
com métodos de diagndstico muitas vezes ndo muito
simples, mas como em qualquer outra doenga, o juizo
clinico ¢ a ferramenta mais importante para se chegar ao
diagnéstico que possibilita o aconselhamento genético, a
triagem familiar e muitas vezes um tratamento eficaz, que
muda a vida desse paciente e sua familia.

O diagnostico das DDL vem crescendo no mundo inteiro
provavelmente devido aos avangos terapéuticos, que
modificam o curso natural da doenga como a TRE,
transplante de medula 6ssea e/ou células tronco e outras
tentativas terapéuticas que podem ser promissoras como
redu¢do de substrato e chaperonas que aumentam atividade
residual da enzima.

Quadro 1 - Manifestagdes Clinicas das doengas do Grupo 1 em todas as faixas etarias.

Hidropisia fetal, Ascite

Discrasias sangiiineas

Alteragdes de pele

Hidrocefalia, Megaencefalia
Involugao do desenvolvimento
Mieloneuropatia subaguda
Alteragdes esqueléticas

Necrose asséptica de cabega de femur
Dificuldades alimentares

coronariopatia

Alteragdes cerebrovasculares Alteracdes oculares

Achados dismorficos
Hipotonia, Hipertonia
Disturbios metabdlicos
Atraso do desenvolvimento
Disturbio de comportamento
Exame neurologico alterado
Alteracdes articulares

Cardiomiopatia, valvulopatia,

Disturbios gastrointestinais
Hepatomegalia e/ou Esplenomegalia
Convulsdes, mioclonias
Microcefalia, Macrocefalia

Retardo mental

Neurodegeneracdo subaguda
Fraqueza muscular

Dores articulares, maos, pés, coluna
Alteragoes audiologicas

Alteragoes psiquiatricas



Quadro 2 - Erros Inatos do Metabolismo associados a hidropisia fetal.

o Doencas de deposito lisossdmico

- Mucopolissacaridoses dos tipos VI, I e [Va

- Sialidose, mucolipidose II (I-Cell disease)

- Esfingolipidoses (Galactosialidose, Niemann-Pick A,
Gaucher, Farber, Gangliosidose GM,, Deficiéncia
multipla da sulfatase)

- Doengas de deposito lipidico (Niemann-Pick C e
Wolman)

- Doenga de depdsito do acido sialico

o Defeitos da sintese do colesterol

- Smith-Lemli-Optiz
- Displasia de Greenberg
- Aciduria mevalonica
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