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RESUMO

O Brasil é um pais grande, com poucos laboratérios dedicados ao
diagnéstico de Erros Inatos do Metabolismo (EIM), e com escassos centros que
se dedicam ao manejo dessas doencas. A area de doengas genético-metabdlicas
€ ainda nova no pais, e poucos profissionais da area médica estao familiarizados

com essas doencgas.

Os EIM incluem cerca de 500 doengas causadas por distarbios que
envolvem o acumulo de substratos téxicos ou a falta de produtos vitais para o
funcionamento adequado do organismo. Por serem patologias raras e pouco
conhecidas em nosso meio, o diagnostico correto € tardio e, na maioria das

vezes, compromet a eficicia das medidas de manejo dos afetados.

Para tentar melhorar essa situacéo, foi criado o Servico de Informacoes
sobre Erros Inatos do Metabolismo (SIEM) um servico com acesso gratuito,
pioneiro no Brasil e na América Latina. Implantado em outubro de 2001, em Porto
Alegre, no sul do Brasil, o servico tem 0 objetivo de fornecer suporte aos
profissionais da area da saude envolvidos com o diagndéstico e manejo de
pacientes com suspeita de uma doenca metabdlica. O SIEM é dirigido por uma
equipe especializada, constituida por geneticistas, nutricionistas e bidlogos

treinados para prestar 0 servigo proposto.

O objetivo principal do presente estudo foi analisar as caracteristicas

demograficas e clinicas das consultas dirigidas a este servico em seus primeiros



dois anos e meio de funcionamento, para identificar o perfil dos
profissionais que buscam esse tipo de servico e dos casos que sdo objeto de

consulta.

Foram analisadas 376 consultas feitas nesse periodo. Verificamos que, na
maior parte das vezes, a suspeita de uma doenca metabdlica esteve associada a
presenca da sintomatologia neurologica, a um inicio precoce dos sintomas e a
uma tendéncia a presenca de consanguinidade entre os pais. Nessa amostra
tivemos 47 (24,4%) casos com diagnostico de EIM, com predominio de acidurias
organicas e aminoacidopatias. Acreditamos que servicos como este podem
prestar apoio a profissionais da area da saude, incluindo aqueles que estdo
distantes de centros de referéncia, podendo contribuir para o melhor diagnéstico e
manejo de EIM, mudando para melhor o desfecho clinico dos pacientes em

muitas situacoes.

Palavras chaves: erros inatos do metabolismo, aminoacidopatias, acidurias

organicas, distirbios metabdlicos, servico de informacdes.

SUMMARY
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Brazil is a continent-size country, with few laboratories dedicated to
the diagnosis of Inborn Errors of Metabolism (IEM), as well as limited medical
services dedicated to their treatment. The field of genetic metabolic diseases is
still fairly new in the country, with a small number of health professionals
familiarized with such disorders.

The group of Inborn Errors of Metabolism comprises around 500 different
disorders, involving accumulation of toxic metabolites or lack of vital products
required for the efficient functioning of the body. Due to their individual rarity and
restricted awareness among general physicians, correct diagnoses are usually
delayed, compromising treatment efficacy.

As an attempt to improve such situation, we created the Information Service
on Inborn Errors of Metabolism (Servico de Informacdes sobre Erros Inatos do
Metabolismo - SIEM), a pioneer toll-free phone service in both Brazil and South
America. Set up in October 2001, in Porto Alegre, Southern Brazil, SIEM aims to
help and guide health professionals involved in the diagnosis and management of
patients suspected of having a metabolic diseases. SIEM has a team of metabolic
specialists, dieticians and biologists trained to deliver the best assistance possible.

The main goal of the present study was to analyze demographical and
clinical characteristics of the consultations received by SIEM, during its first two
and a half years, in order to better define both the profile of professionals seeking
orientation, and the kind of cases which prompted consultation.

Three hundred seventy six cases were analyzed, revealing that suspicion of
a genetic metabolic disorder was most often associated with neurological

symptoms, early presentation, with a trend to the ocurrence of parental
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consanguinity. Among the cases, 47 (24,4%) were confirmed as metabolic
diseases, mainly organic acidurias and amino acid disorders.

We believe information services such as SIEM can provide health
professionals with fast and accurate support on metabolic diseases, being able to
reach physicians and dieticians based far from reference medical centers,
therefore contributing to improve diagnosis and management of IEM, and

improving patient outcome in many situations.

Key words: inborn errors of metabolism, amino acid disorders, organic acidurias,

metabolic disorders, information services.
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1. INTRODUCAO

Este trabalho compilou os dados obtidos a partir das consultas realizadas
ao Servico de Informacdes sobre Erros Inatos do Metabolismo (SIEM). Até o
presente momento, ndo ha informacdes de servigos similares operando no Brasil
e Ameérica Latina. Em funcéo disso, achamos de extrema importancia analisar os
dados das consultas realizadas a este servico com o intuito de identificar as
especialidades dos profissionais requisitantes, as principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos pacientes. Essas informacfes foram comparadas com

os dados disponiveis da literatura nacional e internacional.

Vimos a oportunidade e importancia de caracterizar as consultas realizadas
a este servico, otimizando o conhecimento sobre os EIM e o manejo mais

adequado possivel dos pacientes.

Em nosso meio, as informacdes sobre Erros Inatos do Metabolismo ainda
sao restritas e o SIEM contribui para uma ampliacdo destes conhecimentos entre
as mais diversas especialidades médicas, propiciando com isto, futuramente, um

diagndéstico mais precoce por estes profissionais.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Histoéria dos Erros Inatos do Metabolismo

Em 1908, Sir Archibald Garrod, estudando pacientes portadores de quatro
doencas (alcaptondria, pentosuria, albinismo e cistinuria), criou a expressao Erros
Inatos do Metabolismo (EIM), por acreditar serem essas condi¢bes causadas por
defeitos no metabolismo intermediario de aminoacidos e monossacarideos.
Garrod observou que cada uma destas condi¢gfes, apesar de serem relativamente
benignas, para toda vida, geralmente crénicas, ndo melhoravam com o tratamento
disponivel da época e respeitavam o0s principios mendelianos para heranca

recessiva (CLARKE, 1996).

Nos anos 30, Folling e Penrose descreveram 0s primeiros casos de
fenilcetonuria - a primeira forma de retardo mental a ser relacionada a uma
alteracdo bioquimica (SCRIVER, 1996). A partir de entdo, os EIM passaram a
incluir, além das condi¢des estudadas por Garrod, entidades nao benignas e, em

alguns casos, passiveis de tratamento.

Em 1941, Beadle e Tatum estabeleceram o bindbmio “um gene/uma enzima”
que é a base para o entendimento dos EIM. De modo simplificado, podemos dizer
que um defeito num gene vai resultar na producdo de uma enzima nao

funcionante, parcialmente funcionante ou ausente. O efeito deste bloqueio
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enzimatico € o acumulo do substrato ou a falta do produto que trazem
consequéncias patologicas para os seus portadores (GIUGLIANI, 1988; MURRAY

1993; BEADEUT et al, 1995).

Beaudet adapta o conceito “um gene/uma enzima” para “um gene/um
polipeptideo” conseguindo assim, incluir todas as alteracdes genéticas que terdo

como resultado uma proteina alterada (BEAUDET et al, 1995).

O interesse de pediatras pelo estudo dos EIM foi crescente, e o surgimento
de novas técnicas possibilitou novos diagnésticos que impulsionaram ainda mais

as pesquisas na area do metabolismo (DURAN et al, 1994).

2.2. Conceito dos Erros Inatos do Metabolismo

Os EIM sao doencas determinadas geneticamente, causadas por um
defeito enzimético especifico que leva ao bloqueio de uma rota metabdlica
especifica. Esse bloqueio tem como conseqiiéncia o acumulo do substrato da
enzima deficiente, a deficiéncia do produto da reacdo ou o desvio do substrato

para uma rota metabolica alternativa (REBAGE, 2001). Figura |.
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Figura 1 - Reacdo Enzimatica*

Cofator
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TSubstrato A +, Produto B l
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* . - ~ - e
Os erros inatos do metabolismo sdo ocasionados pelo acumulo do substrato A e/ou

deficiéncia do produto B da reacgdo, secundérios a deficiéncia da enzima envolvida e/ou de seu
cofator. Em muitos casos ha o desvio para uma rota alternativa e o produto desta rota C podera
ser o responséavel pelos danos metabdlicos.

No sentido mais amplo de definicdes bioquimicas e moleculares, todas as
doencas génicas devem ter uma base metabdlica, jA que a auséncia ou
anormalidade de um gene determina a falta ou alteracdo de seu produto. DANKS
(1981), prefere utilizar a denominagéo Erro Inato do Metabolismo somente para
aquelas situacdes geneticamente determinadas, resultantes da deficiéncia de
uma enzima, que acarreta a falha de algum passo do metabolismo intermediario.
Exclui-se, portanto, os defeitos em outras proteinas ndo enziméticas, como por

exemplo, as hemoglobinopatias e as talassemias.
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2.3. Heranca dos Erros Inatos do Metabolismo

Os EIM apresentam, na sua grande maioria, um padrdo de heranca
autossémica recessiva, com risco de recorréncia de 25% para cada gestacao.
Alguns EIM apresentam heranca ligada ao X, o que implica um risco de 50% para
os filhos do sexo masculino serem afetados e de 50% das filhas do sexo feminino
serem portadoras. Como exemplo deste padrao de heranca temos a Sindrome de
Hunter (MPS 1I), a deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC) e a

Adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD).

A heranca dos EIM também pode ser autossdmica dominante, na qual
identifica-se um padrao vertical de heranca em que necessariamente um dos pais
apresenta alteracéo génica e também a doenca (CLARKE, 1996). Como exemplo
de doenca metabodlica com este tipo de heranca podemos citar a Porfiria

Intermitente Aguda.

Existe ainda um grupo de doencas metabdlicas, decorrentes do
envolvimento do genoma mitocondrial, o0 que leva a um risco de recorréncia
indeterminado podendo ser de 1-100% para cada gestacdo (WABER, 1990;
WAPPNER RS, 1993). O DNA mitocondrial € transmitido somente pela linhagem
materna, ja que as mitocondrias do espermatozoéide nao penetram no ovulo. Além
disso, ha um namero aleatorio de DNA mitocondrial mutado e normal no 6vulo. Os
exemplos de doencas mitocondriais sdo: Kearns-Sayre, MELAS -encefalopatia

mitocondrial com acidose latica e episédios de acidente vascular cerebral - e
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MERRF -encefalopatia mitocondrial com *“ragged red fibers™ (SOUZA &

GIUGLIANI, 2001).

Atualmente, cerca de 500 disturbios metabdlicos sdo conhecidos. Muitos
correspondem a doencas graves que freqientemente levam ao Obito ou deixam
sequelas importantes, especialmente a deficiéncia mental (OLIVEIRA et al, 2001).
Entretanto, em muitas dessas doencas, a sobrevida do paciente pode ser normal,
desde que tenha acompanhamento de meédicos especializados e que respeitem

os limites impostos pela prépria doenca.

2.4. Classificacdo dos Erros Inatos do Metabolismo

A literatura apresenta diferentes formas de classificacdo para os EIM e,
neste trabalho, sera apresentada a forma que consideramos mais abrangente.

Podemos dividir os EIM em dois grupos distintos:

a) Defeitos de Pequenas Moléculas: Doencas de apresentacdo precoce, com
sinais clinicos importantes manifestando-se desde os primeiros dias de vida da
crianca. Os sinais clinicos mais comumente encontrados sdo: quadro agudo
(encefalopatia aguda), descompensacao metabolica rapida, acidose ou alcalose
metabolica, coma, insuficiéncia respiratoria, hipoglicemia, hiperamonemia e
hiperlactatemia. No quadro | estdo citados os grupos de doencas classificadas

como defeitos de pequenas moléculas.
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Quadro | — Doencas de Defeitos de Pequenas Moléculas

Aminoacidos
Hiperfenilalaninemias
Tirosinemias
Doenca da Urina do Xarope do Bordo (MSUD)
Hiperglicinemia ndo-cetética
Homocistinuria
Cistindria
Acidos Organicos
Acidemia Propi6nica
Acidemia Metilmal6nica
Acidemia Glutérica
Acidemia Isovalérica
Defeitos do Ciclo da Uréia
Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC)
Deficiéncia de Carbamilfosfatase Sintase | (CPS 1)
AcidUria Arginosuccinica
Argininemia
Intolerancia Lisindrica a Proteina
Carboidratos
Galactosemia
Glicogenoses
Metabolismo Energético
Doencas Mitocondriais (MELAS, MERRF, Pearson, Leigh, Kearns-
Sayre)

b) Defeitos de Grandes Moléculas: Geralmente apresentam manifestagbes mais
tardias ndo costumando ser diagnosticadas precocemente por ndo apresentarem
descompensacdo metabdlica aguda. Os sinais clinicos mais comumente
encontrados sdo: quadro crbénico (encefalopatia cronica), regressao neurolégica
lenta, alteracdes esqueléticas e dismorfias ao nascimento. No quadro Il pode-se

observar os grupos de doencas de defeitos de grandes moléculas.
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Quadro IlI- Doencas de Grandes Moléculas

Mucopolissacaridoses
MPS tipo | (Hurler), MPS tipo Il (Hunter), MPS tipo Il
(Sanfilipo), MPS tipo IV (Morquio), MPS tipo VI (Maroteaux-
Lamy), MPS tipo VII (Sly).

Esfingolipidoses
Niemann-Pick, Gaucher, Fabry, Farber, Gangliosidose GM1,
Gangliosidose GM2 (Tay-Sachs, Sandhoff), Galactosialidoses,
Krabbe, Leucodistrofia Metacromatica.

Mucolipidoses
Mucolipidose 1l (doenca das células 1), Mucolipidose I,
Mucolipidose IV.

Oligossacaridoses
Fucosidose, a-Manosidose, B-Manosidose,
Aspartilglicosaminuria, Schindler, Sialidose.

2.5. Frequéncia dos Erros Inatos do Metabolismo

Os EIM correspondem a cerca de 10% de todas as doencas genéticas, isto
€, um grupo de 500 doencas, quase todas herdadas de modo autossémico
recessivo (JIMENEZ-SANCHES et al, 2000). Sua heterogeneidade e
multiplicidade de sinais e sintomas levam os pacientes afetados a transitarem por

quase todas as especialidades médicas.

Embora sejam individualmente raras, estima-se que a frequéncia conjunta
dos EIM seja superior a 1:1000 (PAMPOLS et al, 2000). Em grupos de alto risco,
como recém-nascidos agudamente enfermos, esse numero pode ser 10 a 20
vezes maior (GIUGLIANI, 1997). Entretanto, a incidéncia dos EIM nédo foi ainda
totalmente estabelecida, devido ao fato do diagnéstico estar sendo, em larga

escala, subestimado. A falha no diagnostico dos EIM decorre de uma série
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de fatores, entre eles: (1) sdo considerados individualmente raros, levando
muitos médicos a desconsiderar este grupo de patologias frente a causas mais
freqUentes e; (2) as facilidades para o diagnostico laboratorial sdo escassas, e as
amostras muitas vezes sO sdo informativas quando colhidas na fase aguda da

doenga (COHN & ROTH, 1983; SAUDUBRAY & CHARPENTIER, 1995).

Dentre os diversos grupos de EIM, as aminoacidopatias e as acidemias
organicas sao consideradas as mais frequentes doencas metabdlicas em criancas
gravemente enfermas (CHALMERS et al, 1980; HOFFMANN, 1996). A frequéncia
de algumas doencas metabdlicas incluidas nos programas de triagem neonatal da
Europa e dos Estados Unidos sdo as seguintes: hiperfenilalaninemias, 1:10.000;
tirosinemia, 1:6.468; galactosemia, 1:40.000; homocistinuria, entre 1:80.000 a
1:100.000 e deficiéncia de biotinidase, 1:60.000 a 1:100.000 (PAMPOLS & MAYA,
2001). No Brasil, a incidéncia de alguns EIM detectados nos testes de triagem
neonatal sdo: fenilcetondria, 1:12.500 e galactosemia 1:23.000. (www.ctn.com.br).
Neto et al (2004), em um estudo realizado no Brasil, estimou a incidéncia de
deficiéncia de biotinidase de 1:9.000 nascimentos, sugerindo com isto que esta

doenca seja incluida no programa de triagem em massa de recém-nascidos.
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2.6. Manifestacdes Clinicas dos Erros Inatos do Metabolismo

As manifestacdes clinicas dos EIM costumam ser divididas, de um modo

geral, em quatro grandes grupos:

1) Sintomas agudos no periodo neonatal, como por exemplo a Galactosemia e a

Doenca da Urina do Xarope do Bordo (MSUD);

2) Sintomas agudos e frequentemente intermitentes, de apresentacao tardia (dos
29 dias de vida até a vida adulta), como por exemplo as Acidurias Orgéanicas e 0s

Defeitos do Ciclo da Uréia;

3) Quadros especificos, que envolvem deterioragdo progressiva de determinado
orgdo ou sistema (doencas degenerativas cerebrais; hepatopatias progressivas;
sindromes altamente especificas como a da homocistiniria e das doencas

lisossdmicas de depdsito);

4) Quadros crbnicos gerais e inespecificos (retardo mental por acumulo de
substancias toxicas e retardo de crescimento por evitacdo alimentar de

substancias toxicas) (SAUDUBRAY & CHARPENTIER, 1995).

Nos quadros lll e IV podemos observar, respectivamente, as principais

manifestagdes clinicas dos EIM de pequenas e grandes moléculas.
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Quadro Il - Principais manifestacdes clinicas dos erros inatos do metabolismo de

pequenas moléculas

Neonato

Criancas até os 10 anos de idade

Adolescente até a fase juvenil

Vémitos incoerciveis

Recusa alimentar
Hipotonia/hipertonia

Letargia, coma intermitente
Convuls@es de causa desconhecida
Mioclonias

Miopatia/cardiomiopatia
Taquipnéia/apnéia

Dismorfias

Odor peculiar na urina ou no paciente
Macrocefalia

Intoleréncia alimentar

Atraso no desenvolvimento fisico e psicomotor

Ataxia, hipotonia, coreoatetose, paraparesia
espastica, marcha anormal, microcefalia/macrocefalia,
distarbio de comportamento
Hepatomegalia/hepatopatia, pancreatite, urolitiase,
disfuncao tubular renal

Deslocamento de cristalino, atrofia 6tica

Alteracdes esqueléticas

Alopécia, alteracBes pigmentares na pele e cabelos
Odor peculiar na urina ou no paciente

Doenca aguda precipitada por estresse (infec¢éo,
cirurgia ou indiscri¢do alimentar)

Retardo mental, sintomas neuropsiquiatricos, letargia,
coma

Ocluséo vascular prematura

Hepatomegalia, urolitiase

Deslocamento do cristalino, retinite pigmentar
Alteragbes esqueléticas

Odor peculiar

Doenca aguda precipitada por estresse (infecgéo,
cirurgia ou indiscricdo alimentar)

Fonte: Wajner, 2001
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Quadro V- Principais manifestacdes clinicas dos erros inatos do metabolismo de

grandes moléculas

Retardo mental progressivo

Dismorfias

Anormalidades no esqueleto
Hepatoesplenomegalia

Atraso no desenvolvimento

Opacidade de cérnea

Comportamento agressivo/irritabilidade
Dificuldade auditiva e visual

Fonte: Wajner, 2001

2.7. Diagnéstico dos Erros Inatos do Metabolismo

Para que seja possivel o diagndstico de um EIM €& preciso, em primeiro
lugar, que haja a suspeita dessa possibilidade. O pensamento usual do médico,
frente a um paciente com sintomatologia de causa desconhecida e, devido a
raridade dos EIM, é considerar a possibilidade desses disturbios somente apés
excluir as doencas mais comuns. No entanto, a demora no diagnostico, para 0s
casos mais graves, pode ser fatal. Provavelmente, uma parcela consideravel dos
pacientes afetados morre sem diagnostico ou com o diagnéstico de complicacbes
como septicemia ou parada cardiorrespiratéria (WAJNER et al, 2001). Muitos
disturbios metabdlicos que se manifestam de forma grave e precoce podem ter
sua historia natural substancialmente alterada pela introducéo de um tratamento
em sua fase pré-clinica (SOUZA et al, 2002). Diversos fatores contribuem para
dificultar o diagnostico de um EIM, entre eles: o grande numero de disturbios, a
diversidade dos defeitos envolvidos, e a auséncia de sinais e sintomas
especificos na maioria dos casos (SANSEVERINO et al, 2000). O

desenvolvimento de novas técnicas para identificacdo dos diversos fenotipos



24

bioquimicos em EIM tem permitido avancos consideraveis na identificacdo dessas
patologias, assim como avancos recentes no tratamento dos EIM melhoraram
significativamente o seu prognéstico (BURTON, 1998; JARDIM & ASHTON-

PROLLA, 1996).

O diagnéstico tera repercussao importante para o paciente, que podera
receber tratamento adequado (sempre que disponivel); e para sua familia, que
podera ser beneficiada pelo aconselhamento genético e pelo diagndstico pré-natal

(SANSEVERINO, 1993).

Embora o diagnostico clinico dessas doencas seja dificil, dada a
variabilidade da sintomatologia, o quadro V mostra as principais indicacdes para

investigacao de EIM.

Quadro V - Sinais e sintomas sugestivos de EIM

Acidose metabdlica persistente Hepato/esplenomegalia Macrocefalia

AlteracBes osteoarticulares Hidropsia fetal Odores anormais
Angioqueratomas Hipoglicemia Recusa alimentar
Apnéia/taquipnéia Hipotonia Regresséao neuroldgica
Consangitiinidade entre os pais Historia familiar positiva Retardo de desenvolvimento
Convulsdes Ictericia Vémitos

Dismorfias Letargia ou coma

Disturbio eletrolitico

E importante determinar inicialmente o grau de comprometimento dos
tecidos ou 6rgdos possiveis de envolvimento no paciente com suspeita de EIM.
Véarios exames de rotina sdo Uteis para tal finalidade e incluem: testes

bioquimicos (gasometria arterial, eletrdlitos, lactato, piruvato, corpos cetbnicos,
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amonia, glicose, uréia, creatinina, acido urico, colesterol, testes de funcao
hepatica); exames hematologicos de rotina, hormoénios da tiredide e das
suprarrenais; exames eletrofisiolégicos (EEG, EMG e ECG); radiologicos
(radiografia, ecografia, tomografia e ressonancia magnética) e histopatolégicos

(WAJNER et al, 2001).

E importante lembrar que o dano neurolégico, em algumas situacées, esta
diretamente relacionado ao tempo e ao periodo de exposicdo ao metabdlito
toxico. Portanto, a intervencdo e o diagnostico precoces sdo fundamentais na
definicdo do prognéstico do afetado (WAJNER et al, 2001). Assim, € essencial
gue o médico esteja familiarizado com a apresentacdo clinica desses disturbios,
com sua adequada investigacdo laboratorial, com o melhor manejo de
emergéncia para estabilizacdo dos pacientes gravemente doentes e com a
identificacdo daquelas criancas que podem se beneficiar de tratamentos
especificos (BURTON, 1998; JARDIM & ASHTON-PROLLA, 1996). O quadro VI
mostra 0os exames laboratoriais que devem ser realizados no caso de suspeita de

EIM.
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Quadro VI — Exames laboratoriais na suspeita de EIM

Exames

Observacbes

Hemograma

EQU

Gasometria
Eletrolitos
séricos
Glicemia
Provas de funcgéo

hepatica

Amonia e Lactato

anemia macrocitica, anemia nao-macrocitica, leuconeutropenia, trombocitopenia,
pancitopenia

Presenca de corpos cetdnicos (acidos graxos estdo sendo desviados para
aproveitamento energético); pH acido sugere acidose metabdlica, pH normal ou
alcalino sugere acidose metabdlica por espoliacdo de bicarbonato (ex: acidose
tubular renal)

Acidose metabodlica; consumo de HCO3 (nas acidemias organicas); anion gap
elevado (acidemia lactica, EIM por acimulo de acidos organicos ou aminoacidos).

Na e Cl sdo necessarios para o0 calculo de anion gap (>16 nas acidemias
organicas)

Hipoglicemia

Hiperbilirrubinemia - galactosemia € a doenca mais associada a ictericia. Outras
doencas associadas: tirosinemia hereditaria, deficiéncia de alfal-antitripsina,
hemocromatose, sindrome de Zellweger, doenga de Niemann-Pick tipo C.

A elevacéo de lactato ou amonemia costuma resultar tanto dos EIM do ciclo da
uréia como de diversas acidemias organicas, de algumas acidemias lacticas e de
algumas aminoacidopatias. A interpretacdo desses achados é complexa j& que
sdo comuns a diferentes patologias, inclusive ndo metabélicos.

Para a realizacdo de testes de triagem especificos para EIM, é necessario

que o paciente apresente sinais e sintomas clinicos compativeis com estas

doencas. No quadro VI é possivel observar os sintomas que levam um paciente a

indicacdo de realizar exames que analisam os aminodcidos e o0s &acidos

organicos.
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Quadro VII - Indicacdes para a determinacdo de aminoacidos e acidos organicos

nos liquidos biolégicos

Crise metabdlica de causa desconhecida (hiperamonemia, acidose metabdlica, acidemia latica,
hipoglicemia, cetonemia, cetonlria neonatal, citopenia)

Manifestac8es clinicas de intoxicacdo sistémica com vomitos incoerciveis
Doenca neuroldgica de causa desconhecida

Encefalopatia com convulsdes

Acidose metabdlica persistente

Hepatopatia de causa desconhecida

Doencga multissistémica com sintomas progressivos

Suspeita de distlrbio de metabolismo energético

Historia prévia de morte neonatal ou parente com quadro semelhante na familia
Consangtiinidade dos pais

Intoleréncia a proteina

Fonte: Wajner, 2001

O profissional, diante de um paciente com suspeita de apresentar um EIM,
deve coletar amostras bioldgicas (sangue e urina), de preferéncia no momento de
“crise metabdlica”. No quadro VIII estdo descritas quais sdo as amostras
biol6gicas a serem sempre coletadas, amostras que devem ser coletadas quando

possivel, e amostras que deverao ser coletadas em situacdes especiais.
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Quadro VIII — Amostras a serem coletadas em pacientes gravemente doentes

com suspeita de um EIM

Amostras mais importantes (sempre coletar):

1. Urina: 30ml ou mais, podendo reunir diversas mic¢fes; nao adicionar preservativos;
manter a —20°C.

2. Plasma ou soro: pelo menos 3ml e manter a —20°C; coletar antes de transfuséo
sanglinea.

Amostras muito Uteis (coletar sempre que possivel):

1. Sangue heparinizado: coletar oito a 10ml em seringa heparinizada e conservar a 4°C (nédo
congelar): assegurar-se de que as amostras sejam coletadas antes de transfuséo de
sangue; esta amostra é essencial para ensaios enzimaticos em leucdcitos e eritrocitos.

2. Bidpsia de pele: coletar sob condicdes estéreis e colocar em um frasco estéril, contendo
meio de cultura para células (0 mesmo utilizado para caridtipo); em uma situacdo de
emergéncia, substituir por soro fisioldgico; nunca usar agar; amostras coletadas até 24
horas ap6és os 6bitos podem se viaveis e se nao estiverem contaminadas; manter a 4°C.

3. Liquor: coletar 2 a 3ml, centrifugar, congelar e armazenar o sobrenadante a —20°C.

Amostras Uteis em situacdes especiais (coletar quando indicado ou quando € prevista investigacdo

posterior):

1. Sangue para analise de DNA: coletar 10 a 20ml de sangue total usando EDTA como
anticoagulante e congelar a —20°C; esta amostra pode ser Util para analise molecular.

2. Amostras de tecidos: coletar quando a suspeita diagnostica possa ser esclarecida por
estudos bioquimicos em tecidos especificos; o tecido mais util € usualmente o figado, mas
0s musculos esqueléticos e cardiacos também podem ser informativos; se possivel,
coletar 2 a 3 fragmentos por biépsia percutdnea; amostras coletas até 2 horas apds o 6bito
sdo usualmente viaveis; embrulhar em papel aluminio e congelar imediatamente a 20°C;
néo adicionar formol.

Fonte: Sanseverino, 2000

Os testes de triagem na urina estdo sujeitos a resultados “falso-positivos”
(interferéncia de drogas e outros fatores) e “falso-negativos” (detectam um
namero limitado de patologias e ndo a totalidade dos EIM). No entanto,
apresentam baixo custo e em alguns casos, permitem sugerir uma investigacao
mais especifica, como a reacao de Benedict positiva no caso de galactosemia e a
presenca de ceto-acidos (reacao de dinitrofenilhidrazina) nas aciddrias organicas.
No quadro IX é possivel observar os testes qualitativos realizados na urina e a

doenca relacionada com cada um deles.
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Exame

Determinacdo

EIM associado

Teste de Benedict

Teste de cloreto férrico

Teste da dinitrofenilhidrazina
Teste do nitrosonaftol

Teste do cianeto-nitroprussiato
Teste da p-nitroanilina

Teste do azul de toluidina
Teste de Watson-Schwartz
Teste do nitropussiato de prata
Teste para alcaptondria

Teste de Millon

Teste do sulfito

Aclcares redutores

Derivados da fenilalanina
Cetoéacidos
Metabolitos da tirosina
Cistina

Acido metilmaldnico
Mucopolissacarideos
Porfirinas
Homocistina

Ac. homogentisico
Metabdlitos da tirosina
Teste positivo

Doencas do metabolismo de
glicideos

Fenilcetonuria

Acidurias orgéanicas
Tirosinemia
Cistinaria/lhomocistinuria
Aciddria metilmal6nica
Mucopolissacaridose
Porfirias

Homocistindria

Alcaptonuria

Tirosinemia

Deficiéncia do cofator Molibdénio

A cromatografia de aminoacidos no sangue e na urina € um exame semi-

quantitativo, bastante util, que contribui decisivamente para o diagnostico da
grande maioria das aminoacidopatias; como a hiperglicinemia nao-cetética, e para

a suspeita de uma aciduria organica a partir do aumento de glicina na urina;

Niveis ligeiramente elevados de amoénia sdo encontrados na maioria das
criangas com quadros agudos e graves. Niveis significativamente elevados
sugerem a presenca de um defeito no ciclo da uréia, mas podem estar presentes

também nas acidlrias organicas. E importante lembrar que doencas né&o

metabdlicas também alteram os niveis de amonia.

A pesquisa de acidos orgéanicos na urina, através da cromatografia gasosa
com espectrometria de massa, contribui para o diagnostico das aminoacidopatias
e permite o diagnéstico definitivo de uma aciduria organica. O quadro X mostra

alguns dos &cidos organicos que podem ser estudados.
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Quadro X — Alguns &cidos organicos que podem ser estudados (Cromatografia

gasosa acoplada a espectrometria de massa de acidos organicos)

Acido adipico Acido 3-hidroxi-3- Acido 2-oxa-isocaprdico  3-metilcrotonilglicina
metilglutarico
Acido glutarico Acido metilcitrico Acido glutamico Propionilglicina
Acido 4-hidroxifenil- Acido metilmalénico Hexanoilglicina Suberilglicina
lactico
Acido 3-hidroxi- Acido 3-hidroxi- Isovalerilglicina Tiglilglicina
isobutirico isovalérico

A avaliacdo clinica é fundamental para o diagndstico definitivo de um EIM,
dirigindo adequadamente a investigacdo. Assim, dados detalhados sobre a
histéria clinica, historia familiar, alteracdes laboratoriais, dieta e medicamentos em
uso devem sempre ser enviados ao laboratério junto com as amostras de sangue

e urina a fim de auxiliar na conducao da investigacao laboratorial.

No caso de uma suspeita clinica especifica para determinada(s)
patologia(s), mesmo na vigéncia de testes de triagem negativos, a investigacao
dirigida deve avancar com exames mais sofisticados.

Nos casos que evoluem desfavoravelmente, € importante a coleta e o
armazenamento de amostras adequadas antes do 6bito, para tentar estabelecer o

diagnéstico e beneficiar a familia.

O diagnoéstico definitivo de um EIM é importante porque pode permitir um
tratamento especifico, evitar a realizacdo de exames desnecessarios, permitir o
aconselhamento genético dos casais em risco e oferecer diagnodstico pré-natal em

uma futura gestacdo (SANSEVERINO et al, 2000).
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Diagnosticar enfermidades metabdlicas requer uma estrutura sofisticada e
custosa, recursos humanos importantes e suporte especifico de atividades.
Também €& necessaria a centralizacdo por areas geograficas amplas e a
especializacdo dos profissionais, estabelecendo colaboracdes entre laboratérios
em nivel nacional e internacional. As repercussdes de um diagndstico incorreto
nao afeta somente o prognodstico do paciente, mas também a familia, ja que

estamos investigando doencas hereditarias (PAMPOLS & MAYA, 2001).

2.8. Diagndstico pré-natal em Erros Inatos do Metabolismo

O diagnéstico pré-natal (DPN) permite a deteccdo, ainda no utero, de
doencas que de outra forma somente seriam diagnosticadas apds 0 nascimento.
Milunsky, ja em 1973, definiu como sendo a filosofia fundamental do diagndstico
pré-natal oferecer, a um casal sob risco, a possibilidade de ter uma crianca
normal, mesmo quando a chance de ocorrer algum defeito seja extremamente

elevada.

A partir dos anos 70, o desenvolvimento de técnicas como cariotipo,
ensaios enzimaticos em células fetais e a determinacdo de metabdlitos no liquido
amnidtico e a ultra-sonografia, propiciaram o diagndstico pré-natal de desordens
genéticas (MILUNSKY, 1998). Hoje em dia, o diagndstico pré-natal € possivel em
quase todas enfermidades genético- metabdlicas. Para o diagndstico pré-natal

dos EIM, estdo disponiveis uma variedade de procedimentos que podem ser
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realizados em diferentes periodos gestacionais, sendo eles: amniocentese,
bidpsia corial e, com menos frequéncia, cordocentese e bidpsia fetal. Esses
métodos sdo procedimentos invasivos e comportam um risco de perda
gestacional que varia, dependendo do exame, de 0,5 a 1% na amniocentese, de 1
a 1,5% na biopsia de vilosidades coriénicas e de 2 a 5% na cordocentese.
(PAMPOLS & MAYA, 2001; SANSEVERINO et al, 2001). A biopsia de vilosidades
coribnicas € o procedimento de preferéncia na maioria dos EIM, pois é realizado
mais precocemente e permite a analise enzimatica, morfolégica e/ou molecular.
Na amniocentese é possivel investigar a presenca de metabdlitos acumulados e
até a atividade de algumas enzimas (dependendo da doenca em questdo). As
células cultivadas, podem permitir a realizacdo de ensaios enzimaticos ou
pesquisa de mutacOes por analise molecular. A cordocentese € indicada em
situacbes em que a idade gestacional esta avancada demais na época do DPN,
(n&o sendo possivel a realizacdo de amniocentese ou na auséncia de liquido
amnidtico) sendo utilizado este material para analise bioquimica, pesquisando a
atividade enzimatica em plasma ou leucocitos, ou analise molecular

(SANSEVERINO et al, 2001).

O desenvolvimento de técnicas para diagnosticar as doencas genéticas
intra-utero foi um grande avanco na genética clinica, mudando a perspectiva
reprodutiva das familias em risco e tornando o diagndstico pré-natal parte

integrante do processo de aconselhamento genético (HARPER, 1988).
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No momento em que tem-se o diagnodstico de EIM em uma crianga, €
necessario realizar o aconselhamento genético, com a finalidade de informar
sobre os riscos de recorréncia, o prognostico e a gravidade da doenca em
estudo e a possibilidade de realizacdo do diagndstico pré-natal. Para os casais
em risco, o diagnostico pré-natal € uma opcao reprodutiva, pois permite o
nascimento de criangcas normais, ajudando a tranquilizar e a reduzir a ansiedade
associada a gestacao, principalmente naquelas situacdes em que o prognostico &

grave ou sem a possibilidade de um tratamento eficaz.

O DPN para doencas metabdlicas € altamente especifico, e é realizado de
forma acurada naquelas familias em que o diagnostico de uma doencga metabdlica
ja esta bem estabelecido, ou nos casos de identificacdo prévia de um casal de

heterozigotos (ou heterozigota de doenca ligada ao X).

No DPN de doencas metabdlicas, a escolha do procedimento adequado
para a investigacdo leva em conta o alto indice de recorréncia envolvido nas
novas gestacoes, a idade gestacional no periodo da avaliacdo e a doenca em

risco (SANSEVERINO et al, 2001).

2.9. Triagem neonatal para Erros Inatos do Metabolismo

Tendo em vista que apenas poucas dessas desordens sdo diagnosticadas
no recém-nascido, através da triagem neonatal em massa para doengas

metabolicas, realizada em paises desenvolvidos e em alguns paises em
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desenvolvimento, o0 médico deve estar atento para um conjunto de sintomas e
sinais que indicam a necessidade de investigacdo direcionada para o diagnostico

de EIM (FERNANDES et al, 2000).

Hoje em dia existem programas de deteccdo neonatal em paises dos cinco
continentes. Obviamente, os paises podem ter prioridades sanitarias diferentes
uns dos outros, portanto, podem priorizar doencas diferentes. E importante a
infra-estrutura e 0s recursos necessarios para garantir a eficiéncia dos resultados

desejados (PENCHASZADEH et al, 2000).

No Brasil, como em outros paises em desenvolvimento, a introducdo dos
programas de triagem ocorreu de forma ndo planejada, antes que uma politica
publica fosse estabelecida. A primeira doenca a ser triada foi a fenilcetonuria, a

partir de um trabalho pioneiro da APAE/SP, em 1976.

Atualmente, a triagem neonatal pode ser feita tanto em laboratérios
privados (cujos programas podem diagnosticar aproximadamente 30 doencas
metabolicas), quanto pelo sistema publico de saude que, dependendo do estado,
inclui investigacdo de até quatro doencas: hipotireoidismo congénito,
hiperfenilalaninemias, hemoglobinopatias e fibrose cistica (SOUZA et al, 2002).
No Brasil, a triagem neonatal atualmente € garantida por lei. Todos os recém-
nascidos tém o direito ao teste, gratuitamente. Porém, muitas vezes, o teste ndo &
feito ou os resultados ndo chegam aos pais por falta de informacéo ou falta de

retorno dos familiares ao posto de saude.
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Na Europa, além da deteccédo de fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito,
recentemente alguns programas estéo incorporando a investigacao de hiperplasia
adrenal congénita e de anemia falciforme; e esta sendo discutida a possibilidade

da inclusao da fibrose cistica (Italia, Franca) e da distrofia muscular de Duchenne.

Nos Estados Unidos, 51 estados incluem em seus programas de triagem
neonatal a fenilcetonuria e o hipotireoidismo congénito. Além dessas doencas, a
galactosemia e a anemia falciforme sdo também incluidas em 48 estados

(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2000).

De maneira geral, e especialmente nos paises em desenvolvimento, o
conhecimento sobre doencas metabdlicas pela maioria dos profissionais da area
da salude ainda é restrito, existindo poucos centros para o diagnéstico e manejo

de EIM, o que dificulta a identificacdo dos casos e 0 seu tratamento.

2.10. Tratamento dos Erros Inatos do Metabolismo

Os principios gerais para o tratamento de um EIM incluem diagndstico
acurado, intervengdo precoce e conhecimento da fisiopatologia da doenca
(SANSEVERINO, 1993). Em muitos casos, o diagndstico precoce podera prevenir
Obito ou sequelas neurolégicas graves (BURTON, 1998). Muitas criancas
portadoras de um EIM que se manifesta por uma encefalopatia aguda neonatal,
parecem ser normais ao nascimento. Sintomas associados com EIM poderdo

iniciar nas primeiras horas de vida até a vida adulta. O evento desencadeante
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pode ser um banal episédio de catabolismo, uma modificacdo alimentar, ou o
proprio acumulo progressivo de uma substancia toxica, proveniente do
metabolismo intermediario, que normalmente seria depurada; como a amonia e

alguns acidos organicos (JARDIM & GIUGLIANI, 1998).

Em algumas situagdes, o tratamento s6 sera bem sucedido se iniciado
precocemente, geralmente antes que 0 paciente apresente algum sinal ou
sintoma que levante a suspeita do diagnostico. Esta constatacdo, levou a
introducé@o de programas de triagem em massa de recém-nascidos, para alguns
EIM que sejam ao mesmo tempo trataveis, relativamente frequentes, de detec¢ao
simples e de baixo custo. Os programas baseiam-se na coleta de sangue em
papel filtro, o chamado teste do pezinho, nas primeiras semanas de vida do

paciente; sendo o ideal nos primeiros dias de vida.

A figura 1l descreve o0s passos para tratamento de emergéncia no periodo
neonatal e a figura lll, os passos para tratamento de emergéncia em pacientes

com diagnadstico estabelecido de EIM.
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Figura 2 — Tratamento de emergéncia no periodo neonatal

Descompensagao no periodo neonatal

Coleta de exames
l
{ [ { |

Sinais de Sinais de hepatopatia Presenca de Acidose Metabdlica Sinais de Hiperamonemia
encefalopatia
Jejum via oral Retirar galactose da dieta, introduzir Corregao com hicarbonato de sodio e hidratagdo Benzoato de sddio (250 - 500mg)

TIG8a12 formula de soja L-caitina (100mglkg/dia) fenilbutirato de sodio se disponivel

Didlise se amdnia > 4x 0 normal

Presenca de

convulsdes

Administracdo de
Piridoxina
l
\ |
Resposta: manter dose de Sem resposta, iniciar outros cofatores:
10-100mg/dia Tiaming, Riboflavina
Biatina, Vitamina B12

Fonte: Modificado de MARTINS et al, 2003
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Figura 3 — Tratamento de emergéncia em pacientes com diagnostico de EIM.

Descompensacfes
agudas
I
I I I |
Acidurias organicas Defeitos do Carboidratos Hiperlacticemias
Aminoacidopatias Ciclo da Uréia (glicogenoses, galactosemias
frutosemias)
Jejum oral, glicose Jejum oral, Jejum oral, glicose Jejum oral, cofatores
L-carnitina benzoato de sodio, dialise pelo menor tempo

possivel

Fonte: MARTINS et al, 2003

Ao contrario da maioria das doencas genéticas, no grupo de erros inatos do
metabolismo ha um razoavel numero de defeitos que podem beneficiar-se de um
tratamento especifico. Abaixo, serdo descritas as principais estratégias

empregadas no manejo:

a) Limitac&o do substrato acumulado

A restricdo dietética € uma das principais formas de tratamento para muitas
doencas metabdlicas, como por exemplo, a Fenilcetondria (PKU), onde ha
acumulo de fenilalanina; a doenca do Xarope do Bordo (MSUD), que apresenta
acumulo de leucina, isoleucina e valina; e a homocistinaria, com acumulo de
homocisteina e metionina. Nestes casos, a deficiéncia enzimatica leva ao excesso
de substrato, causando intoxicagdo aguda ou crbnica, com o consequente dano

neurologico progressivo.
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b) Remocao do metabdlito toxico

E importante a remocdo do metabdlito toxico, como por exemplo nas
doencas do ciclo da uréia, nas quais € muito importante a remocédo da amoénia,
atraves da utilizacdo de medicamento que provoque o desvio da rota metabdlica.
O uso do benzoato de sodio é eficaz nestes casos, pois leva a um aumento da
excrecdo dos compostos nitrogenados, reduzindo desta forma o acumulo da
amonia. Alguns cofatores, como por exemplo a L-carnitina, tém demonstrado
importante papel no tratamento de algumas acidemias organicas e nas doencas

que afetam o transporte do cofator, pois auxilia na remocdo celular de alguns

metabolitos toxicos (BURTON, 1998; LEONARD & MORRIS, 2000).

c) Reposicao do produto deficiente

Em alguns EIM, a manifestacéo clinica esta diretamente relacionada a falta
do produto. A reposicao deste € exemplificada na Deficiéncia de BH4 onde o uso
dos neurotransmissores L-Dopa e 5-OH-Triptofano, melhoram o desenvolvimento
neuropsicomotor e reduzem consideravelmente as crises convulsivas e
consequente deterioracdo neurologica (ZSCHOCKE & HOFFMANN, 2004).
Atualmente, quando existe uma suspeita de alteracdo no cofator BH,4, deve-se
realizar uma sobrecarga deste, com isto, normalizando os niveis de fenilalanina

(PONZONE et al., 1991; KURE et al, 1999).

d) Bloqueio na formacéao do metabdlito toxico
Nos casos de tirosinemia hepatorrenal, aléem do tratamento dietético com

restricdo da ingesta de tirosina e fenilalanina, a introducéo do NTBC 2-(2-nitro-4-
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trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona, reduz o] acumulo de
fumarilacetoacetato e maleilacetoacetato por inibichio da enzima 4-
hidroxifenilpiruvato desidrogenase, diminuindo complicagcdes hepaticas, como

cirrose e hepatocarcinoma de manifestacéo precoce (CLARKE, 1999).

e) Estimulo da atividade enzimatica residual

Nos pacientes com Deficiéncia de Biotinidase, por exemplo, o tratamento
com uso da biotina — cofator fundamental — reverte o quadro de convulsdes,
acidose metabolica e manifestacfes cutaneas (CLARKE, 1999). Nos pacientes
com Acidemia Metilmaldnica por deficiéncia da enzima mitocondrial dependente
de cobalamina (metilmalonil-CoA mutase), o uso da vitamina B12 reverte as

manifestacdes clinicas.

f) Reposicédo enziméatica

Alguns EIM caracterizam-se pelo acumulo de substancias que ndo séo
afetadas ou modificadas pela manipulacdo dietética ou pela intervencao
farmacoldgica tradicional. A abordagem terapéutica para algumas destas
situacbes € baseada na reposicdo da enzima nao funcionante (SOUZA et al,
2001).

Nas doencas de Gaucher, Fabry e Mucopolissacaridose |, os pacientes
podem se beneficiar do tratamento com reposicdo da enzima deficiente,
produzida em laboratorio. Para a doenca de Gaucher a enzima sintetizada em

laboratorio esta aprovada para comercializacdo no Brasil desde 1994. O médico
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calcula a dose para cada paciente, dependendo do peso e do impacto da doenca.
O medicamento € administrado em infusdo endovenosa, por 90 minutos a cada
duas semanas, em regime ambulatorial. O tratamento enzimatico para Fabry e
MPS | esta aprovado nos Estados Unidos e Europa. Os pacientes com MPS I
estdo realizando um estudo fase Il/lll para TRE com iduronato-sulfatase e os
pacientes com MPS VI realizaram estudo fase Ill e aguardam aprovacgao para a

comercializacdo do medicamento.

g) Transplante de 6rgéos

Os transplantes de células hematopoiéticas possibilitam, em alguns casos,
o restabelecimento da funcéo enzimatica deficiente. Sao utilizados para algumas
Doencas Lisossémicas de Deposito (DLD) e para Adrenoleucodistrofia ligada ao
X. Entretanto, ha poucos casos relatados com sucesso significativo, visto ser
bastante agressivo e nao reverter o dano neurolégico previamente estabelecido.
Além disso, as indica¢cbes do procedimento sédo limitadas, levando em conta o tipo
de patologia, sua evolucéo e a idade do paciente (WALTER & WRAITH, 2000).

O transplante de figado tem sido realizado com sucesso para varios EIM.
Com excecao da Glicogenose tipo VI e da faléncia hepatica aguda pela Doenca
de Wilson, as indicacOes deste procedimento para outros EIM, como acidurias
organicas, defeitos do ciclo da uréia e tirosinemia hepatorrenal sem envolvimento

renal, ainda é controversa. (CLARKE, 1999).

Apesar de varias estratégias para o tratamento de EIM, o manejo

nutricional é atualmente uma das principais ferramentas utilizadas, sendo
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diferente em cada uma das doencas metabolicas. Nos defeitos dos aminoacidos,
por exemplo, o aporte protéico deve ser fornecido ao paciente em funcdo das
calorias e da velocidade de crescimento, observando-se a tolerancia
individualizada, balanceando proteinas de alto e baixo valor biologico e,
preferencialmente, administrando a dieta em forma de alimentos (SANJURJO &

AQUINO, 2001).

Como podemos observar, alternativas terapéuticas para um numero cada
vez maior de doencas estdo surgindo, contudo, a maioria deles ainda ndo possui
uma terapéutica eficaz capaz de reverter o quadro evolutivo. Nestes casos
devemos considerar a importadncia do manejo sintomatico com objetivo de
melhorar a qualidade de vida do paciente e de sua familia. Uma crianca ou adulto
com EIM deve ser acompanhado por uma equipe multidisciplinar que ira tratar de
suas complicacdes, relacionadas ou ndo ao dano metabdlico (SCHWARTZ et al,

2001).

Embora o acompanhamento do geneticista especialista em metabolismo
seja, quase sempre, necessario, 0 conhecimento dos principais sinais e sintomas,
bem como dos testes laboratoriais disponiveis pelos pediatras e neonatologistas,
viabiliza o melhor atendimento de uma crianca com suspeita de EIM,
principalmente em situacdes de emergéncia e em locais distantes de centros de

referéncia (KARAM et al, 2001).
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2.11. Servico de Informacdes sobre Erros Inatos do Metabolismo

Tendo em vista a necessidade de divulgar conhecimentos sobre EIM por
todo o Brasil e auxiliar médicos e profissionais da salude no reconhecimento e
interpretacdo de achados clinicos laboratoriais, foi idealizada a criagdo de um
servigo de informacgdes sobre EIM (SIEM). O SIEM foi implantado no Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em outubro de
2001, com abrangéncia nacional. Foi uma iniciativa pioneira nessa area, uma vez
gue ndo temos conhecimento de servigos de informacdes similares operando no

Brasil e na América Latina.

O SIEM é patrocinado pelo Instituto Canguru, uma Organizacdo da
Sociedade Civil de Interesse Publico (OSCIP), sem fins lucrativos, que tem por
missdo difundir conhecimentos sobre doencas metabdlicas hereditarias entre
profissionais de salde e a sociedade em geral, propondo agbes que facilitem o

acesso dos pacientes a informacao e aos tratamentos necessarios.

O funcionamento do SIEM é de segunda a sexta-feira, das 9hs as 12hs e
das 14hs as 17hs. Em outros horéarios a consulta pode ser gravada em secretaria
eletrnica, na qual o profissional podera deixar recado para que a equipe do SIEM

entre em contato assim que possivel.
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Recebida a ligacdo, ocorre o preenchimento de uma ficha de registro
(ANEXO 1), na qual constam diversas informacdes que sdo resgatadas do
consulente para a analise completa e adequada de cada caso.

Todos os casos sao estudados e discutidos, sendo a orientacéo fornecida
em um prazo maximo de 48 horas, a partir do momento do registro em nosso

servico.

Em um arquivo Microsoft Excel® s&o registrados todos os profissionais que
entram em contato, 0 nome do paciente em estudo e a conclusédo do caso. Num
arquivo Microsoft Acess® ha um banco de dados completo, no qual constam todas
as informacdes clinicas fornecidas ao SIEM sobre o caso especifico. E também
mantido um arquivo com todas as fichas preenchidas de cada caso e um livro de
registro no qual também ha o controle do solicitante da consulta, telefones para

contato, numero do registro de seu paciente no SIEM e concluséo diagndstica.

O SIEM é dirigido por uma equipe especializada e formada por diversos
profissionais, capacitados a prestar o servico proposto, incluindo meédicos,

nutricionistas e bidlogos.
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3. JUSTIFICATIVA

As justificativas para a realizacao deste trabalho foram as seguintes:
3.1 Em paises em desenvolvimento, como os da América do Sul e,
particularmente no Brasil, 0 conhecimento sobre doencas genético metabdlicas
pela maioria dos profissionais da area da saude ainda € restrito, 0 que retarda a

suspeita de um EIM e dificulta um diagnéstico precoce;

3.2 Apesar do conhecimento sobre Erros Inatos do Metabolismo estar
aumentando progressivamente, existem poucos centros especializados para o
diagnéstico e manejo dessas doencas, o que dificulta a identificacdo dos casos e

0 seu tratamento em tempo habil;

3.3 No Brasil, os laboratérios especializados no diagnéstico desse grupo de
doencas genéticas estdo localizados apenas nas regides sul, sudeste e Distrito
Federal, o que torna dificil o acesso por profissionais das outras regides

brasileiras.

Assim sendo, este projeto se justifica pela idéia de que uma analise
detalhada dos dados coletados pelo Servico de Informacdes sobre Erros Inatos
do Metabolismo podera, além de contribuir para a identificacdo e manejo de EIM,
permitir uma melhor compreenséo da situacdo dos EIM no Brasil e a definicdo de
estratégias para melhor identificar, auxiliar e informar os profissionais envolvidos

no diagndstico e manejo das diversas doencas metabolicas hereditarias.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos gerais

O objetivo geral deste estudo foi de avaliar o Servigco de Informacgbes Sobre
Erros Inatos do Metabolismo (SIEM) através de uma andlise das consultas

realizadas ao servico no periodo de outubro de 2001 a abril de 2004 (31 meses).

Adicionalmente, este estudo visou a identificar as motivacoes,
procedéncias, objetivos e profissionais requisitantes, com vistas a contribuir para
melhor dimensionar as necessidades nessa area e a estimar o potencial

resolutivo e informativo de um servigco desse tipo.

4.2 Objetivos especificos

4.2.1 ldentificar as procedéncias e as especialidades dos profissionais meédicos e

nao-médicos que consultam o SIEM.

4.2.2 Tentar estabelecer as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos

casos que geraram uma consulta ao SIEM.

4.2.3 Comparar as frequéncias relativas dos casos do SIEM que tiveram
diagnéstico de EIM com os dados encontrados na literatura nacional e

internacional.
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4.2.4 Relacionar as frequéncias relativas das doencas diagnosticadas nas
diversas regibes brasileiras com éareas de maior prevaléncia de situacOes

especificas.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa que envolve essa dissertacdo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacdo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG/HCPA) e registrado sob o numero

03-032.
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RESUMO

O Servico de Informacdes sobre Erros Inatos do Metabolismo (SIEM) é um toll
free pioneiro no Brasil e na América Latina, implantado em outubro de 2001 em
Porto Alegre, no sul do Brasil, com o objetivo de fornecer suporte aos
profissionais da area da saude envolvidos com o diagnostico e manejo de
pacientes com suspeita de apresentar uma doenca metabdlica. O objetivo
principal do presente estudo foi analisar as caracteristicas demograficas e clinicas
relacionadas com as consultas atendidas neste servico em seus primeiros dois
anos e meio de funcionamento, para identificar o perfil dos profissionais que
buscam esse tipo de servico e dos casos que sdo objeto de consulta. Como
resultados mais relevantes nas 376 consultas avaliadas verificamos que na maior
parte das vezes a suspeita de uma doenca metabodlica estd associado a
sintomatologia neurolégica, a um inicio precoce dos sintomas e a uma tendéncia
a presenca de consanguinidade entre os pais. Nessa amostra tivemos 47 (12,5%)
casos com diagnéstico de EIM com predominio de aciddrias organicas e
aminoacidopatias. Servicos como este podem prestar apoio a profissionais da
area da saude, provavelmente aqueles que estdo distantes de centros de
referéncia, podendo contribuir para o melhor diagnostico e manejo de EIM

mudando para melhor o desfecho clinico dos pacientes em muitas situacoes.

Palavras chaves: erros inatos do metabolismo, aminoacidopatias, acidurias

organicas, distirbios metabdlicos, servico de informacdes.
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INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo um grupo de cerca de 500
doencas genéticas, quase todas herdadas de modo autossémico recessivo’. Sua
heterogeneidade e multiplicidade de sinais e sintomas, que leva os pacientes com
EIM a transitarem por quase todas as especialidades médicas, gera dificuldades
na sua identificacdo, a qual é importante porque, para muitas dessas condicdes,
existem medidas de tratamento especificas. Embora sejam individualmente raras,
sua freqiiéncia conjunta é superior a 1:1000%.

O desenvolvimento de novas técnicas para identificar os diversos fenotipos
bioquimicos em EIM tem permitido progressos consideraveis na identificacao
dessas patologias, ja que avancos recentes no tratamento dos EIM melhoraram
significativamente o prognostico de muitas dessas doencas. Assim, € essencial
gue o médico esteja familiarizado com a apresentacdo clinica desses disturbios,
com sua adequada investigacdo laboratorial, com o melhor manejo de
emergéncia para estabilizacdo dos pacientes gravemente doentes e com a
identificacdo daquelas criancas que podem se beneficiar de tratamentos
especificos®*.

Acreditamos que a incidéncia dos EIM seja subestimada, devido as
dificuldades na obtenc&o do diagndstico, levando os médicos a pesquisa dessa
etiologia somente quando outras doencas mais frequentes foram afastadas. Por
exemplo, uma pesquisa sistematica sobre deficiéncia de biotinidase realizada no
Brasil, indicou uma frequéncia de 1:9000 recém-nascidos, bastante superior a

usualmente referida na literatura®>. Além disso, ha dificuldades especificas
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relacionadas ao diagnodstico laboratorial dos EIM, que além das técnicas
complexas, muitas vezes exije a coleta de amostras em momentos especificos,
quando o paciente esta em “estado de crise metabélica™.

As manifestacdes clinicas dos EIM costumam ser divididas, de um modo
geral, em 4 grandes grupos: 1) apresentacdo aguda no periodo neonatal; 2)
manifestacbes agudas e/ou intermitentes que se apresentam da infancia a vida
adulta; 3) quadros que envolvem deterioracdo progressiva de determinado 6rgao
ou sistema (encefalopatias ou hepatopatias por exemplo); 4) manifestacbes
cronicas e inespecificas como, por exemplo, retardo mental por acimulo de uma
determinada substancia toxica’.

Os principios gerais para o tratamento de um EIM incluem diagndstico
acurado, intervencdo precoce, e conhecimento da fisiopatologia da doenca®. Em
muitos casos, o0 diagnostico precoce podera prevenir o Obito ou sequelas
neuroldgicas graves®. Muitas criancas portadoras de um EIM neonatal que se
manifesta por uma encefalopatia aguda, parecem ser normais ao nascimento. Os
sintomas poderao se iniciar desde as primeiras horas até as primeiras semanas
de vida. O evento desencadeante pode ser um banal episédio de catabolismo,
uma modificacdo alimentar, ou o proprio acumulo progressivo de uma substancia
toxica, proveniente do metabolismo intermediario, e que seria normalmente
depurada (como a amdnia e alguns acidos organicos)™.

A suspeita clinica de um EIM é um passo essencial para que a analise se
processe de forma adequada’. Além disso, o resultado precoce das primeiras
analises laboratoriais permite a instituicdo de medidas terapéuticas emergenciais,

ainda que, na maioria dos casos, sejam necessarios exames mais especificos
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para um diagnostico definitivo’*. A melhor compreensdo do quadro clinico e
bioquimico dos EIM e o uso dos recursos laboratoriais hoje disponiveis tém
permitido a deteccdo cada vez mais precoce dessas doencas, muitas das quais
passiveis de serem eficazmente tratadas, desde que diagnosticadas a tempo.
Quando ndo ha um tratamento disponivel, o diagndstico correto permite a
prevencdo de novos casos na familia através do aconselhamento genético e do

diagnéstico pré-natal*®

. O médico deve estar atento para um conjunto de sintomas
e sinais que indicam a necessidade de uma investigacdo direcionada para o
diagnéstico desses disttrbios™.

O diagnéstico correto tera repercussao néo so para o paciente, que podera
se beneficiar das medidas de tratamento disponiveis, como para sua familia, que
podera ser beneficiada pelo aconselhamento genético, e em alguns casos, pelo
diagnéstico pré-natal®.

De maneira geral, e especialmente nos paises em desenvolvimento, 0
conhecimento sobre doencas metabdlicas pela maioria dos profissionais da area
da saude ainda é restrito e existem poucos centros para o diagnostico e manejo
de EIM, o que dificulta a identificacdo dos casos e 0 seu tratamento. Para suprir
esta caréncia foi criado um Servico de Informacdes sobre EIM (SIEM) no Brasil
com os objetivos de facilitar o acesso dos profissionais de saude a informacao
sobre 0 manejo imediato e o procedimento diagnéstico apropriado em cada
situacdo. O SIEM € um servico pioneiro no Brasil e na América Latina.

O objetivo desse trabalho foi realizar uma analise das consultas ao SIEM

de outubro de 2001 a abril de 2004, identificando as motivacdes, procedéncias,

objetivos e profissionais requisitantes, com vistas a contribuir para melhor
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dimensionar as necessidades nessa area e a estimar a contribuicdo de um
servico de informacdes sobre erros inatos do metabolismo. Essa analise visou
também identificar a especialidade dos profissionais médicos e ndo-médicos que
consultaram o servigo; as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
casos que geraram consultas e a comparar as frequéncias relativas dos diferentes

diagnosticos.

METODOS

O SIEM esta em funcionamento no Servi¢co de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (RS, Brasil) desde outubro de 2001. O principal
objetivo deste call free é auxiliar médicos e profissionais da saude envolvidos no
diagnéstico e manejo de pacientes com suspeita de apresentar algum tipo de
EIM. O registro da consulta telefénica é realizado por profissionais previamente
treinados em EIM com o suporte de uma equipe multidisciplinar composta por
geneticistas, bidlogos, pediatras, bioguimicos e nutricionistas. Para cada caso
consultado € preenchido um formulario padronizado que contém dados do
consulente e dados clinicos e laboratoriais do paciente. Com o objetivo de
capturar dados sobre a evolugdo e conclusdo diagnostica de cada caso, €
realizado um follow up em até trés meses ap0s 0 primeiro contato telefonico.
Todos os casos sao registrados em um banco de dados (Access, versao 2000). O
caso é considerado “concluido” apods ter seu diagnostico confirmado, classificado
como doenca metabdlica ou ndo. Alguns casos no entanto permanecem sem

diagnéstico.
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Este estudo foi transversal, e 0s casos analisados foram todos os registros
do SIEM de outubro de 2001 a abril de 2004, totalizando 376 consultas
telefénicas.

Foi realizada a analise estatistica dos dados através do programa SPSS
8.0 para Windows, para testar a diferenca de peso e de idade de inicio dos
sintomas entre os pacientes com e sem diagnéstico de doenca metabdlica, tendo
sido utilizado o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney. Com o intuito de se testar
possiveis associacfes entre a presenca ou auséncia de doenca metabodlica com
inicio precoce dos sintomas (definido como quadro clinico iniciado antes de 1 ano
de vida) e com presenca ou auséncia de consangilinidade e historia familiar
positiva foi licado o teste de Qui-Quadrado com a Correcédo de Yates (graus de
liberdade=1). Em relacdo a definicdo de termos utilizados para caracterizar a
situacao do caso consultado, definimos o seguinte:

a) casos em seguimento sdo casos ainda em investigacao;

b) casos concluidos com diagnéstico de disturbio metabdlico;

c) casos concluidos com diagnostico de outra condicéo;

d) casos concluidos sem diagnéstico, com investigacdo completada,
refere-se quando todos os exames sugeridos foram realizados, sem que fosse
possivel concluir o diagnadstico.

e) casos concluidos sem diagnostico, investigacdo nao completada,
refere-se a casos em que o probando foi a Obito ou ndo seguiu a investigacao

sugerida pelo SIEM;
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f) casos sem busca diagndstica, em que a consulta foi para solicitar
informacdes sobre um determinado EIM;

g) caso perdido: sdo casos em que 0 seguimento ndo foi possivel ser
realizado, devido a perda de contato do SIEM com o consulente ou do consulente
com 0 caso;

Os casos que néao tinham concluséo diagnéstica foram considerados como
“perdidos”, ndo tendo sido considerados na analise estatistica.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre sob o numero 03-032.

RESULTADOS

Durante o periodo de Outubro de 2001 a Abril de 2004, o SIEM recebeu
376 consultas realizadas por consulentes das diversas regides brasileiras, sendo
que as regides Sul e Sudeste apresentaram uma maior procura pelo servico. O
SIEM foi consultado principalmente por pediatras, geneticistas e neuropediatras.

Houve uma discreta predominancia de pacientes do sexo masculino e a
principal motivacdo para a consulta foi o apoio para o diagnostico (48,7%). As
caracteristicas gerais da amostra quanto a procedéncia das consultas,
especialidade do consultor, sexo dos pacientes e motivo para a consulta estao
descritas na tabela I.

Em relacdo as caracteristicas dos pacientes que motivaram a consulta, a
maioria dos casos apresentavam histéria familiar negativa para doenca genética e
auséncia de consanguinidade entre os pais. A maioria dos pacientes apresentou

sintomas até 12 meses (62,5%). Entre as 376 consultas, em 51,1% (n=192) foi
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possivel a conclusdo do caso, e destas, em 24,4% (n=47) um disturbio metabdlico
foi confirmado.

Comparando-se 0 grupo de pacientes com diagnéstico de disturbio
metabolico (n=47) com o de doencas nao-metabdlicas (n=63) ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa para o inicio dos sintomas precoces até 1
ano de idade (p=0,604), peso ao nascimento (p=0,312), histéria familiar positiva
ou negativa (p=0,975). Contudo, ao se testar a presenca de consanguinidade,
apesar de nao termos encontrado diferenca estatisticamente significativa
(p=0,065), foi observado uma tendéncia a um aumento do risco para esta variavel
no sub grupo de parentes com disturbios metabdlicos (RR: 2,538, IC 95%: 1,041-
6,193).

Entre os sintomas principais mais frequentes, tanto na amostra total quanto
nos 47 pacientes com doenca metabdlica confirmada, houve um predominio dos
sintomas neurologicos, sendo que dentre eles as convulsdes apareceram em
primeiro lugar (25,0%), em seguida das altera¢des do ténus (17,6%) e retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor (17%). Outros sinais e sintomas relevantes em
nossa amostra foram relacionados com o aparelho digestivo, particularmente
vomitos, ictericia e hepatomegalia. Entre os “outros” destacou-se a hipoglicemia
(tabela 111).

Dos 47 casos com diagnostico de disturbio metabdlico observou-se uma
prevaléncia de disturbios do metabolismo dos aminoacidos e acidos organicos

(Tabela IV).
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DISCUSSAO

Este trabalho descreve o resultado das primeiras consultas a um servico de
informacdes sobre EIM, pioneiro no Brasil e na América Latina. O diagndstico de
um EIM depende principalmente da suspeita clinica e da adequada solicitacao e
realizacdo dos exames complementares. Diversos trabalhos tém apontado as
principais caracteristicas clinicas e laboratoriais que levam a suspeita de um EIM
em criancas com quadros agudos, bem como a melhor maneira de investiga-
los***>1®. Mesmo quando um tratamento n&o esta disponivel, a identificacdo de
um EIM é importante para o aconselhamento genético e para tornar possivel o
diagndstico pré-natal em uma futura gestacéo®’.

Em um estudo com 1926 pacientes realizado no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, 93 (4,8%) dos casos tiveram diagndstico de algum tipo de acidemia
organica®®. Na maioria desses pacientes a terapia resultou em rapida melhora na
sua sintomatologia devido as medidas tomadas apds o diagnoéstico correto. No
nosso estudo, dos 47 casos com diagnosticos de EIM, 13 (27,7%) tinham uma
acidemia organica.

No estudo realizado em British Columbia entre 1969-1996 que teve como
objetivo estimar a incidéncia dos EIM, houve dificuldade no diagnéstico devido a
existéncia de poucos centros especializados para estas doencas'®. Em nosso
meio, também encontramos esta dificuldade, pois ndo ha muitos laboratérios
especializados em EIM, e os que tem estdo localizados nas regibes Sul e
Sudeste, o que dificulta o envio de material de outras regides brasileiras.

A preponderancia de sintomas neurologicos (64,4%) em nossa amostra é

semelhante & descrita na literatura, sendo que uma série de 53 casos®
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demonstrou uma preponderancia de sintomatologia neurolégica em até 85% dos
pacientes, seguidos por alteracdes gastro-intestinais em 58,5% dos casos. Outros
estudos também evidenciaram este mesmo padrdo de apresentacao clinica nos
casos de EIM*. No entanto, nossa freqiiéncia de sintomatologia neurolégica foi
menor do que a observada por Calvo et al (2000) provavelmente pelo fato de que
a nossa andlise foi baseada em um banco de dados de um servico de
informacdes sobre EIM, enquanto o trabalho de Calvo et al (2000) foi baseado na
analise de casos atendidos na emergéncia hospitalar com descompensacao
metabdlica.

No mesmo estudo citado anteriormente, dos 53 pacientes com EIM
atendidos na emergéncia com descompensacao metabodlica, a conclusdo
diagnéstica foi: 34% doenca mitocondrial, 24,5% acidarias organicas, 13,2%
aminoacidopatias, 9,4% defeitos do ciclo da uréia, 9,4% defeitos da B-oxidagéo e
9,4% defeitos dos carboidratos'®. O autor encontrou dificuldade na identificacdo
dos EIM, provavelmente devido a baixa freqiéncia individual das doencas e ao
fato dos sinais e sintomas serem inespecificos??°.

Acreditamos que o SIEM, além de disponibilizar informa¢des sobre EIM
para diversas especialidades médicas em todas regides do Brasil, proporciona um
diagnéstico e manejo mais precoce que, guando nao é possivel reverter o quadro,
em muitas situacdes evita maiores sequelas nos pacientes. Com o SIEM em
atividade é provavel que um numero cada vez maior de criangcas gravemente

enfermas recebam diagnésticos mais precisos e tratamentos mais eficazes.
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Tabela | — Origem e motivo das consultas

Variavel N %
Procedéncia das Consultas

Regido Sudeste 154 41
Regido Sul 131 34,8
Regido Nordeste 57 15,2
Regido Norte 23 6,0
Regido Centro-Oeste 7 2,0
Exterior 4 1,0

Especialidade do Consulentes

Médicos
Pediatras/Neonatologistas 127 33,8
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Geneticistas Clinicos 88 23,4
Neuropediatras/Neurologistas 70 18,6
Gastroenterologistas 22 5,9
Nutricionistas 19 5,0
Endocrinologistas 9 2,4
Biomédico 12 3,2
Outras especialidades médicas 21 5,6
N&o registrado 8 2,1
Motivo da consulta
Apoio para o diagnostico 187 49,7
Apoio para o diagndstico e para a conduta inicial 127 33,8
Apoio para decisado sobre conduta 43 11,5
Apoio para obtencao de informacdes, bibliografia, etc 19 5,0
> 376 100
Tabela Il — Caracteristicas da amostra
Variavel N %
Histéria familiar de caso semelhante
Negativa 275 77
Positiva 67 18,8
N&o informado 15 4,2
Sexo dos pacientes
Feminino 186 52,1
Masculino 159 44,5
Né&o informado 12 3,4

Consangtinidade entre os pais
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Negativa 292 81,8
Positiva 53 14,8
N&o informado 12 3,4
Inicio dos sintomas
Até 24 horas de vida 57 15,2
1 dia — 28 dias 77 20,5
28 dias — 1 ano 111 29,5
1 ano — 10 anos 58 154
10 anos - 20 anos 5 1,3
> 20 anos 2 0,5
Assintomatico no momento da consulta 42 11,2
N&o informado 5 1,3
N&o se aplica 19 51
Situacao Diagndstica
Casos em seguimento 184 48,9
Casos Concluidos 192 51,1
Com diagnéstico de distirbio metabdlico 47 24,4
Com diagnéstico de outra condicao 63 32,8
Sem diagnostico — investigagcao completada 53 27,6
Sem diagndstico — investigacdo ndo completada 4 2,1
Casos sem husca diagnéstica 19 9,9
Casos Perdidos 6 3,2
> 376 100
Tabela Il — Principais sinais e sintomas dos casos que motivaram consulta ao

SIEM
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Sinais e Sintomas

Amostra Total

%

Pacientes com diagnéstico
de doenca metabdlica

n n %
Neurolégicos
Convulsdes 94 25,0 10 22,2
AlteracBes no tbnus 66 17,6 10 22,2
Retardo desenvolvimento neuro-psico- 64 17,0 7 18,4
motor
Irritabilidade 28 7.5 5 111
Coma 11 2,9 2 4,4
Regresséao neuroldgica 4 1,1 - -
Micro/macrocefalia 8 2,2 3 6,6
Digestivos
Voémitos 38 10,1 6 13,3
Hepatomegalia 29 7,7 3 7,1
Esplenomegalia 7 1,9 - -
Alteracdo nas provas de fungdo hepatica 1 0,3 - -
Ictericia 29 7,7 3 7,1
QOutros
Apnéia 10 2,7 4 8,8
Taquipnéia 12 3,2 1 2,2
Acidose 19 51 2 51
Alcalose 2 0,5 - -
Hiperglicemia 1 0,3 - -
Hipoglicemia 30 8,0 5 11,1
Cardiopatia 6 1,6 - -
Odor anormal 1 0,3 - -
NUmero de pacientes 376 47

Tabela IV - Diagnosticos de disturbios metabdlicos na amostra estudada

Grupo de Doencas

NUmeros

| Porcentagem |
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Acidurias Organicas 13 27,7
Ac. Propibnica (2)

Ac. Fumarica (2)
Ac. Metil Malénica (2)
Ac. Glutarica (6)
Ac.3metil-crotonilglicindria Q)

Aminoacidopatias 13 27,7
Hiperglicinemia néo cetotica 3)

MSUD (9)
Tirosinemia Q)

Distarbio do Ciclo da Uréia 4 8,5

Disturbio do Metabolismo Energético 4 8,5
Def. oxidacao &cidos graxos ()

PDH 1)
Doenca Mitocondrial (2)

Disturbios do Metabolismo Carboidratos 4 85
Glicogenose tipo | — A (1) ’
Galactosemia (2)

Def. Glutamato desidrogenase Q)

Doenca Lisossomal 5 10.6
Tay Sachs (1) ’
Leucodistrofia Metacromatica (2)

Krabbe (2)
MPS VI 1)
Mucolipidose Q) 43

Metabolismo Peroxissomal 2 ’
Adrenoleucodistrofia (2)

Disturbio das Vitaminas e Cofatores 1 2,1
Def. 25- OH - calciferol ()

Outras 1 21
Doenca de Alexander (1) !

z 47 100

7. PAPER FOR PUBLICATION (English version)
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ABSTRACT

The Information Service on Inborn Errors of Metabolism - SIEM is a pioneering toll
free service based in Porto Alegre, Brazil. The main aim of SIEM is provide
support to health care professionals involved in the diagnosis and management of
suspected metabolic disease. This study intended to analyze the demographic and
clinical characteristics of the 376 consultations performed in the first two and half
years of SIEM’s operation. Most frequently, the suspicion of metabolic disease
was associated with neurological symptoms, with a trend towards the presence of
parental consanguinity. A proportion of 12.5% of the consultations were eventually
confirmed as IEM, being most frequent the organic acid and amino acid disorders.
We conclude that this kind of service provide useful support to the diagnosis and
acute management of IEM, especially to health professionals who live in

developing countries and are far from reference centers.

Key words: Inborn Errors of Metabolism, amino acid disorders, organic acidurias,

metabolic disorders, information service.
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INTRODUCTION

Inborn Errors of Metabolism (IEM) are a group of approximately 500 genetic
diseases, almost all of them presenting a recessive inheritance [1]. Despite being
individually rare, their joint frequency is higher than 1:1000 [2]. The group’s
heterogeneity and multiplicity of signs and symptoms cause patients with IEM to
go through many different medical specialties and to offer major diagnostic
challenges. This is important as there are specific therapeutic measures for many
of these conditions, and diagnosis is essential to provide treatment.

The development of new techniques for identifying several biochemical
phenotypes in IEM allowed considerable advances in the identification of these
pathologies. Recent advances in the treatment of IEM have significantly improved
the prognosis of many of these diseases. Therefore it is essential that the
physician be familiar with the clinical presentation of these disorders, their proper
laboratory investigation, the best emergency management for stabilization of
severely ill patients and the identification of children who can benefit from specific
treatments [3,4].

We believe that the incidence of IEM is underestimated due to difficulties in
diagnosis, which causes physicians to investigate this etiology only after
discarding more frequent diseases. For example, one systematic research study of
biotinidase deficiency performed in Brazil indicated a frequency of 1:9000
newborns, much higher than the rates usually referred to in the literature [5]. In

addition, there are specific difficulties related to the laboratory diagnosis of IEM,
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which, in addition to complex techniques, often requires timely sample collection,
usually when the patient is in a “metabolic crisis status.” [6]

The clinical manifestations of IEM can be divided into 4 broad groups: 1)
acute presentation in the neonatal period; 2) acute and/or intermittent
manifestations occurring from childhood to adulthood; 3) conditions involving
progressive deterioration of certain organs or systems (for example,
encephalopathies or hepatopathies); 4) chronic and unspecific manifestations
such as mental retardation, for example, due to accumulation of a toxic substance
[7].

General principles for treating an IEM include accurate diagnosis, early
intervention and knowledge of the disease’s pathophysiology [8]. In many cases,
early diagnosis can prevent death or serious neurological sequelae [3]. Many
children with a neonatal IEM manifested as acute encephalopathy seem normal at
birth. Symptoms can start from the first hours to the first weeks of life. The
triggering event can be a banal catabolic episode, an alimentary change or the
accumulation of a toxic substance derived from the intermediate metabolism which
would normally be depurated (such as ammonia and certain organic acids) [9].

The clinical suspicion of an IEM is an essential step for properly processing
the analysis [7]. Moreover, an early result from the first laboratory analysis allows
emergency therapeutic measures to be taken, despite in most cases more specific
examinations are required for a definitive diagnosis [10]. A better understanding of
the clinical and biochemical features of IEM and the use of currently available
laboratorial resources has enabled the early detection of these diseases, which

could, in many cases, be effectively treated if diagnosed early. When there is no
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treatment available, an accurate diagnosis allows the prevention of further cases
in the family through genetic counseling and pre-natal diagnosis [9]. The physician
must be aware of a set of signs and symptoms which indicate that an investigation
to diagnose such disorders is needed [11].

In general, and especially in developing countries, knowledge of metabolic
diseases by the majority of health professionals is still restricted, and there are few
centers for diagnosis and management of IEM, which makes identification of
cases and their treatment difficult. In order to overcome this shortage, an
Information Service on IEM (SIEM) was established in Brazil, in order to facilitate
access of health professionals to information on immediate management and
proper diagnostic procedures for each situation. SIEM is a pioneering service in
Brazil and Latin America.

This paper’s objective is to perform an analysis of SIEM consultations that
occurred from October 2001 to April 2004, identifying motivation, origin, objectives
and professionals required, to assess the needs in this area and to estimate the
contribution of an information service to improve the diagnosis of inborn errors of
metabolism. This analysis also attempted to identify the specialty of the medical
and non-medical professionals who used the service, discuss the main clinical and
laboratory features of cases that generated consultations and compare the relative

frequency of different diagnoses.



73

METHODS

SIEM has been operating in the Medical Genetics Service of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (RS, Brazil) since October 2001. The main objective of
this toll free service is to help physicians and health professionals involved in the
diagnosis and management of patients who present any type of IEM. Phone
consultations are addressed by professionals with previous training in IEM, with
the support of a multidisciplinary team which includes geneticists, biologists,
pediatricians, biochemists and nutritionists. For each consultation, a standardized
form is completed containing the consultant’s data as well as the patient’s clinical
and laboratory data. In order to capture data on evolution and diagnostic
conclusions in each case, a follow up is conducted up to three months following
the first phone contact. All cases are recorded in a database (Access, version
2000). The case is considered “concluded” after its diagnosis has been confirmed
and classified as metabolic disease or not. Despite all efforts, some cases may
remain undiagnosed.

This was a cross-sectional study of cases from SIEM records from October
2001 to April 2004 — a total of 376 phone consultations.

Statistical analysis of data was performed with the SPSS 8.0 for Windows
software in order to test differences in weight and age at the onset of symptoms in
patients with and without a metabolic disease diagnosis, using the Wilcoxon-
Mann-Whitney U-test. In order to test possible associations between the presence
or absence of metabolic disease and the early onset of symptoms (defined as
onset before 1 year of age) and the presence or absence of consanguinity

or
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positive family history, the Qui-Square test was applied with Yates correction
(degree of freedom=1). The outcome of the consultation was defined as follows:

a) cases on follow-up are considered cases under investigation;

b) cases concluded with diagnosis of metabolic disorder;

c) cases concluded with diagnosis of another condition;

d) cases concluded without diagnosis, with complete investigation — on
these cases all suggested examinations have been performed but
establishing a diagnosis was impossible.

e) cases concluded without diagnosis, with incomplete investigation —
on these cases the patient did not complet the investigation
suggested by SIEM,;

f) cases without diagnostic investigation — the consultation was only for
receiving information about a particular IEM;

g) lost cases — follow-up was not possible due to loss of contact
between SIEM and the consultant or between the consultant and the
case;

Cases without diagnostic conclusion were regarded as “lost cases” and
were not considered in the statistical analysis.
This project was approved by the Istitutional Review Board of Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (number 03-032).
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RESULTS

During the period from October 2001 to April 2004, SIEM received 376
consultations performed by consultants from different Brazilian regions, with the
South and Southeast regions placing a higher demand for the service. The SIEM
was consulted mainly by pediatricians, geneticists and neuropediatricians.

There was a slight predominance of male patients and the main motivation
for consulting was diagnostic support (48.7%). General characteristics of the
sample in relation to origin of consultations, consultant’s specialty, patients’ gender
and cause of consultation are described in table I.

In relation to the characteristics of patients who prompted the consultation,
the majority of cases presented negative family histories for genetic disease and
absence of consanguinity between the parents. The majority of patients presented
symptoms before 12 months of age (62.5%). Among the 376 consultations, a
conclusion was possible in 51.1% (n=192), and among these, a metabolic disorder
was confirmed in 24.4% (n=47).

When comparing the group of patients diagnosed with metabolic disorder
(n=47) to those diagnosed with non-metabolic disease (n=63), no statistically
significant difference was found for the onset of symptoms before 1 year of age
(p=0.604), birth weight (p=0.312) or positive or negative family history (p=0.975).
However, although we did not find a statistically significant difference (p=0.065),
when testing for the presence of consanguinity we observed a tendency towards
an increase in risk for this variable in the subgroup of relatives with metabolic

disorders (RR: 2.538, 95% CI: 1.041-6.193).
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Among the most frequent symptoms, both in the sample and in the 47
patients with confirmed metabolic disease, was a predominance of neurological
symptoms. Among these, seizures was the most common (25.0%), followed by
abnormalities on the muscle tonus (17.6%) and delayed neuropsychomotor
development (17%). Other relevant signs and symptoms in our sample were
related to the gastrointestinal trait, particularly vomiting, jaundice and
hepatomegaly. Included in the “others” signs, hypoglycemia was noticeable (table
).

Among the 47 cases diagnosed with a metabolic disorder, we observed a

prevalence of amino acid and organic acids disorders (Table IV).

DISCUSSION

This paper describes the results of the first consultations to an information
service on IEM, a pioneering initiative in Brazil and Latin America. The diagnosis
of IEM depends mainly on clinical suspicion and adequate request and
performance of diagnostic tests. Several works have pointed out the main clinical
and laboratory features that lead to the suspicion of IEM in children with acute
symptoms, as well as the best approach for investigating them [12,13,14]. Even
when there is no available treatment, identifying an IEM is important for genetic
counseling and to enable pre-natal diagnosis in a future pregnancy [15].

In a study of 1,926 patients conducted at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, 93 (4.8%) of cases were diagnosed with some type of organic acidemia

[16]. In the majority of these patients, therapy resulted in prompt improvement in
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symptoms due to measures adopted following the correct diagnosis. In our study,
of the 47 cases diagnosed with IEM, 13 (27.7%) had an organic acidemia.

In a study performed in British Columbia between 1969 and 1996
attempting to estimate the incidence of IEM, it was difficult to establish a diagnosis
due to the existence of few specialized centers for such diseases [17]. In our
setting, we have also faced this difficulty, since there are not many specialized
laboratories for IEM and the existing ones are located in the South and Southeast
regions, which makes the submission of material from other Brazilian regions
difficult.

The preponderance of neurological symptoms (64.4%) in our sample is
similar to the described in the literature, with a series of 53 cases [18]
demonstrating a preponderance of neurological symptoms in up to 85% of
patients, followed by gastrointestinal changes in 58.5% of cases. Other studies
have demonstrated this same pattern of clinical presentation in cases of IEM.
However, our frequency of neurological symptoms was lower than the one
observed by Calvo et al (2000), probably because our analysis was based on a
database from an information service on IEM, while the work of Calvo et al (2000)
was based on the analysis of cases with metabolic decompensation seen in a
hospital emergency room.

In the same above mentioned study, of the 53 patients with IEM with
metabolic decompensation seen in the emergency room, the diagnostic conclusion
was: 34% mitochondrial disease, 24.5% organic aciduria, 13.2% aminoacidopathy,
9.4% urea cycle defect, 9.4% B-oxidation defect and 9.4% defect in carbohydrate

metabolism *°. The author faced difficulties in identifying the IEM, probably due to
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the low individual frequency of such diseases and to the fact that signs and
symptoms are unspecific [19,20].

We believe that SIEM, in addition to making information on IEM available to
different medical specialties throughout all Brazilian regions, provides earlier
diagnosis and management, which, even when it is not possible to revert the
condition, in many situations avoids major sequelae for the patients. With the
SIEM in operation, it is probable that an increasingly higher number of seriously ill
children will receive more accurate diagnoses and more effective treatment. The
SIEM also allows a national mapping of IEM diagnosed cases, the professionals

involved with such diseases and services for diagnosis and treatment.
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Variable N %
Origin of Consultations
Southeast Region 154 41
South Region 131 34.8
Northeast Region 57 15.2
North Region 23 6.0
Central-West Region 7 2,0
Foreign countries 4 1,0
Consultant’s Specialty
Physicians
Pediatricians/Neonatologists 127 33,8
Clinical Geneticists 88 23,4
Neuropediatricians/Neurologists 70 18,6
Gastroenterologists 22 5,9
Nutritionists 19 5,0
Endocrinologists 9 2,4
Biomedicals 12 3,2
Other medical specialists 21 5,6
Not reported 8 2,1
Cause of consultation
Support for diagnosis 187 49,7
Support for diagnosis and initial management 127 33,8
Support for decision on management 43 11,5
Support for obtaining information, bibliography, etc 19 5,0
> 376 100
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Variable N %
Family history of similar case
Negative 275 77,0
Positive 67 18.8
Not provided 15 4,2
Gender of patients
Female 186 52,1
Male 159 44,5
Not provided 12 3,4
Consanguinity between parents
Negative 292 81,8
Positive 53 14,8
Not provided 12 34
Onset of symptoms
Before 24 hours of life 57 15.2
1 day — 28 days 77 20.5
28 days — 1 year 111 29.5
1 year — 10 years 58 154
10 years — 20 years 5 1.3
> 20 years 2 0.5
Asymptomatic 42 11.2
Not provided 5 1,3
Not applicable 19 51
Diagnostic Situation
Cases still on follow-up 184 48.9
Concluded Cases 192 51.1
Diagnosis of metabolic disorder 47 24,4
Diagnosis of other condition 63 32,8
Without diagnosis — complete investigation 53 27,6
Without diagnosis — incomplete investigation 4 2,1
Consultations not aiming diagnostic investigation 19 9,9
Lost Cases (no further contact after consultation) 6 3,2
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Table Ill — Main signs and symptoms of cases that motivated consultation to SIEM

Signs and Symptoms

Total sample

Patients diagnosed
with metabolic disease

n % n %
Neurological
Seizures o | 176| 10 2.2
Abnormalities in muscle tonus 64 17'0 7 18.4
Delayed neuropsychomotor development : :
o 28 7.5 5 11.1
Irritability
Coma 11 2.9 2 4.4
Neurological regression g ;; 3 6_6
Micro/macrocephalia ) '
Digestive
Vomiting 38 10.1 g 173-13
Hepatomegaly 29 7.7 '
Splenomegaly 7 1.9 )
Abnormalies in liver function tests 1 0.3 3 7'1
Jaundice 29 7.7 '
Others
I O B o
Tachypnea 19 5'1 5 5'1
Acidosis 5 0' 5 '
Alkalosis 1 0' 3 ) )
Hyperglycemia ' - -
Hypoglycemia 360 ?g 111
Cardiopathy ' ) )
Abnormal scent 1 0.3 } }
Number of patients 376 a7




Table IV - Diagnoses of metabolic disorders in the studied sample
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Diseases Number Percentage

Organic Acidurias 13 27.7

Propionic Ac. (2)

Fumaric Ac. (2)

Methylmalonic Ac. (2)

Glutaric Ac. (6)

3-methylcrotonyl-glycinuria (D)
Amino acid disorders 13 27.7

Non-ketotic hyperglycinemia 3)

MSUD (9)

Tyrosinemia Q)
Urea Cycle Disorders 4 85
Disorders of Energy Metabolism 4 85

Defect of fatty acid oxidation (1) '

PDH deficiency 1)

Mitochondrial disease (2)
Disorders of Carbohydrate 4
Metabolism 6y 8.5

Type | — A Glucogenosis (2)

Galactosemia (1)

Defect of Glutamate dehydrogenase 5 10.6
Lysosomal Disorders (1)

Tay Sachs (1)

Metachromatic Leukodystrophy (1)

Krabbe (1)

MPS VI (1)

Mucolipidosis 2 4.3
Peroxisomal Disorders (2)

X-linked Adrenoleukodystrophy 1 21
Vitamin and Cofactor Disorders (1)

Def. 25- OH - calciferol 1 21
Others (1) '

Alexander’s Disease

z 47 100
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8. DISCUSSAO

O Servico de Informacbes sobre Erros Inatos do Metabolismo (SIEM)
disponibiliza aos profissionais da saude conhecimentos sobre doencas
metabolicas, as quais sédo ainda restritas em nosso pais. No Brasil ainda ha
poucos centros para diagnostico e manejo dessas doencas genéticas, o que
dificulta a identificacéo dos casos de EIM e seu tratamento. Assim, a existéncia de
um servico de informacgdes, permite uma melhor compreenséo da situacdo dos
EIM em nosso pais, auxiliando os profissionais no diagndstico e manejo das
diversas doencas metabdlicas hereditarias. Na literatura, ndo foram encontrados
servicos de informacgdes similares operando no Brasil e na América Latina sendo

esta, uma iniciativa pioneira.

Uma investigacdo prévia realizada em diferentes regides no Brasil
confirmou 70 diagndsticos metabdlicos em 647 pacientes, correspondendo a uma
freqUiéncia de 6,5%. Esses diagndsticos incluiam os varios grupos de EIM, mais
da metade representando o grupo de doencas lisossdmicas de deposito (59,8%).
Outros grupos incluiram Aminoacidopatias (21,2%), Acidemias Organicas (5,7%)
e Doencas do Metabolismo dos Carboidratos (4,9%). As doencas mais
freqientemente diagnosticadas foram a Fenilcetonadria classica (9,1%),
Gangliosidose  GM1  (9,1%), Mucopolisacaridoses tipo |  (8,3%),
Mucopolisacaridoses tipo VI (6,0%) e Leucodistrofia Metacromatica (4,9%). No

Servico de Genética Médica (SGM) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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(HCPA), onde ha um laboratério de referéncia para EIM, as Doencas

Lisossbmicas lideram o numero de diagnésticos (COELHO et al, 1997).

Em nosso trabalho encontramos uma maior prevaléncia de Acidemias
Organicas (27,7%) e Aminoacidopatias (27,7%). Dos 376 casos, em 47 (24,4%)
foi confirmada uma doenca metabdlica, incluindo acidemias organicas (27,7%),
aminoacidopatias (27,7%), doencas lisossémicas (10,6%), defeitos do ciclo da
uréia (8,5%), defeitos no metabolismo energético (8,5%), defeitos no metabolismo
dos carboidratos (8,5%), defeitos no metabolismo peroxissomal (4,3%), defeitos
nas vitaminas e cofatores (2,1%) e outras (2,1%). A elevada frequéncia de DLD
diagnosticadas no SGM ¢é decorrente, possivelmente, do fato deste laboratorio ser
referéncia para estas patologias, e também pelo fato da suspeita ser mais facil, ja

que a maioria das DLD envolve dismorfias.

Em outro estudo realizado no HCPA com 1926 pacientes, 93 (4,8%) dos
casos tiveram diagnéstico de algum tipo de acidemia orgéanica (WAJNER et al,
2002). Praticamente 1 para cada 20 pacientes suspeitos, encaminhados e
testados, era portador de uma acidemia organica. Na maioria desses pacientes, a
terapia resultou em rapida melhora dos sintomas devido as medidas tomadas
apos o diagndstico correto. O diagndstico precoce permitiu a instituicdo de um
tratamento dietético/vitaminico, com a utilizacdo de leites especiais disponiveis
comercialmente. No nosso estudo, dos 47 casos com diagnosticos de EIM, 13
(27,7%) apresentaram uma acidemia organica. Esses resultados indicam a

importancia de diagnosticar acidemias orgéanicas inloco mesmo em paises em
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desenvolvimento e, particularmente, em pacientes gravemente enfermos

(WAJNER et al, 2001).

Em um estudo conduzido pelo Chamoles et al (1994) realizado na
Argentina foi achada uma frequiéncia de EIM de 6,25% dentre 14.928 pacientes
de alto risco de anormalidades metabdlicas (COELHO et al, 1997). A prevaléncia
de EIM na populacdo européia revela que aminoacidopatias e acidemias
organicas sdo as mais frequentes doencas nesse grupo (HOFFMANN, 1994),

dados semelhantes aos que foram obtidos na analise do SIEM.

Um estudo realizado em British Columbia (Canada) entre 1969-1996 com o
objetivo de estimar a incidéncia dos EIM, revelou dificuldades no diagndstico
devido a existéncia de poucos centros especializados para estas doencas
(DEREK et al., 2000). Em nosso meio, também encontramos esta dificuldade,
pois ndo ha muitos laboratorios especializados em EIM, sendo estes
essencialmente localizados nas regides sul e sudeste e Distrito Federal, o que

dificulta o envio de material para analise a partir de outras regides brasileiras.

Um estudo retrospectivo realizado por Calvo et al (2000) no Hospital Sant
Joan de Déu-Hospital Clinic, Barcelona, com uma série de 53 casos, demonstrou
uma preponderancia de sintomatologia neurolégica em até 85% dos pacientes,
seguidos por alteracdes gastro-intestinais em 58,5% dos casos. Em nossa
amostra, a preponderancia de sintomas neurolégicos foi de 73,3%. Essa

freqiéncia foi menor do que a observada por Calvo et al (2000) provavelmente
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pelo fato de nossa analise ser baseada em um banco de dados de um servico de
informacdes sobre EIM, enquanto que o trabalho de Calvo et al (2000) foi
baseado na analise de casos atendidos na emergéncia hospitalar por
descompensacdo metabolica. No mesmo estudo, dos 53 pacientes com EIM
atendidos na emergéncia com descompensacdo metabodlica, a conclusdo
diagnéstica foi: 34% doenca mitocondrial, 24,5% acidarias organicas, 13,2%
aminoacidopatias, 9,4% defeitos do ciclo da uréia, 9,4% defeitos da B-oxidagéo e
9,4% defeitos dos carboidratos. O autor encontrou dificuldade na identificacdo dos
EIM, provavelmente devido a baixa frequéncia individual das doengas e ao fato
dos sinais e sintomas serem inespecificos (BARNESS & TAMPA, 1996; WABER,

1990).

O diagndstico de um EIM depende principalmente da suspeita clinica e da
adequada solicitacdo e realizagdo dos exames complementares. Diversos
trabalhos tém apontado as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais que
levam a suspeita de um EIM em criangas com quadros agudos, bem como a
melhor maneira de investiga-los (COELHO et al, 1997; SANSEVERINO et al,
2000; GREEN, 1991). Mesmo quando um tratamento ndo estd disponivel, a
identificacdo de um EIM é importante para o aconselhamento genético e para
tornar possivel o diagndéstico pré-natal em uma futura gestacdo (BURLINA et al,

1999).

Os pediatras e neonatologistas foram os profissionais que mais realizaram

contatos com o SIEM, totalizando 33,8% dos casos recebidos no nosso servigo.
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Os geneticistas clinicos (23,4%), neuropediatras e neurologistas (18,7%),
também formaram uma grande parte da clientela do SIEM. Entretanto, pudemos
perceber que ha uma grande necessidade de ampliar o conhecimento destes

profissionais sobre estas patologias.
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9. CONCLUSOES

Considerando os objetivos a priori estabelecidos, as conclusées foram as

seguintes:

1) Quanto a procedéncia das consultas:

As regides sul e sudeste apresentaram uma maior procura pelo servico,
fato possivelmente explicado pela presenca de diversos servicos de EIM nessas
regides e também porque no Rio Grande do Sul encontra-se um laboratério de

referéncia nacional para EIM e é onde esta localizado o SIEM.

2) Quanto aos profissionais que consultam o servico:

Os pediatras e neonatologistas foram os profissionais que mais procuraram
o SIEM, o que esta de acordo com a elevada frequéncia relativa de EIM em
pacientes pediatricos, em funcdo da precocidade das manifestacbes dessas

doencas.

3) Quanto as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos
gue geraram uma consulta ao SIEM:

73,1% dos casos nao apresentavam histéria familiar para doencas
genéticas;

65,2% dos pacientes apresentaram sintomas até 12 meses e em 24,4%

dos casos do SIEM foi confirmado um distlurbio metabdlico.
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Apesar de ndo termos encontrado diferenca estatisticamente significativa
para a presenca de consanguinidade entre os pais (p=0,065), foi observada uma

tendéncia a um aumento do risco para esta variavel.

Em relacdo aos sintomas: houve predominio dos sintomas neuroldgicos,
sendo convulsbes (25,0%), alteragbes do tbnus (17,6%) e retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor (17%) os problemas mais freqliientemente

relatados.

4) Quanto as frequéncias relativas dos casos que tiveram um diagndéstico de
EIM:
Foi observada uma maior frequéncia de disturbios do metabolismo dos

aminoacidos e acidos organicos, o que esta de acordo com a literatura.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Acreditamos que o SIEM, além de disponibilizar informa¢des sobre EIM
para diversas especialidades médicas em todas regiées do Brasil, proporciona um
diagnostico e manejo mais precoces que, em muitas situacfes, evita maiores
sequelas nos pacientes ou proporciona a reversao do quadro metabdlico. Com o
SIEM em atividade, é provavel que um numero cada vez maior de criancas
gravemente enfermas recebam diagndsticos mais precisos e tratamentos mais
eficazes. O SIEM também permite um mapeamento nacional dos casos com
diagnostico de EIM, dos profissionais envolvidos com estas doencas e dos

servigos de diagndstico e tratamento.
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12. ANEXOS
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SERVICO DE INFORMACOES SOBRE ERROS INATOS DO METABOLISMO

FICHA DE REGISTRO DE DADOS

namero: data da consulta inicial: / /  responsavel:

A) DADOS DO CONSULENTE:

1) Nome completo do consulente:

2) Atividade do consulente:

( ) médico  Especialidade:
( ) outro Especialidade:

3) Origem da consulta:

( ) consultério ( ) hospital ( ) outros:

4) Endereco completo:

Rua/Av: No:
Bairro: Cidade:

Estado: CEP: Telefone:

Celular: Fax e-mail:

5) Como ficou sabendo do Servigo?

( ) pelo SGM () por um colega ( ) Jornal, revista, televiséo
( ) ja havia consultado o 0800 anteriormente através do paciente n®
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B) DADOS DA CONSULTA:

1) Paciente:
Nome do paciente: ___ Sexo:
Data de Nascimento: / /  Idade: Obito? ( ) Nao ( ) Sim data:

Diagnostico: () Ndo () Sim:
2) Motivo da consulta:

( ) Apoio para o diagndstico (formular hipdteses diagnosticas)

( ) Apoio para o diagnostico e conduta inicial (mesmo sem diagnostico estabelecido)
( ) Apoio para a decisdo sobre conduta (ja com diagnéstico estabelecido)

( ) Apoio para a obtencdo de informacdes, bibliografia, etc.

(

) Outro:
a) Inicio dos sintomas: () até 24 hs ()la28dias ( )28diasalano
(marque apenas 1) () la-10anos ( )10-20anos ( )acimade 20 anos

( ) assintomatico ( ) perdido

b) Primeiros sintomas: (' )irritabilidade( ) coma ( ) convulsdes ( ) alteracdo do
ténus
(marque 1 ou mais) () vémitos () apnéia ( ) taquipnéia ( ) acidose metabdlica

( ) alcalose metabdlica ( ) hipoglicemia ( ) hiperglicemia
() hepatomegalia ( ) ictericia ( )cardiopatia ( )assintomatico
( ) ADNPM ( ) perdido ( ) outros, descrever:

3) Resumo da histéria clinica Paciente Internado? ( ) Sim ( ) N&o

4) Histdria gestacional:

Pré —natal: () nenhuma consulta ( ) 2-4 consultas ( ) >4 consultas ( ) Perdido

Eco pré natal: ( ) ndo ( ) sim, descrever ( ) Perdido
Tabagismo () NAO ( ) SIM, quantos cigarros () Perdido
Alcool: ( )NAO ( ) SIM, ( ) Perdido
Medicacbes ( ) NAO ( ) SIM, qual (s): ( ) Perdido

Parto: ( ) normal ( ) cesarea
( ) atermo, apds 37 semanas ( ) prematuro, antes de 36 semanas ( ) Perdido

RN: PN: g Comprimento: cm Apgar 5’: PC:

5) Historia familiar: ( ) negativa () positiva(descrever):
( ) perdido




6) Consanguinidade: ()SIM

7) Heredograma:

8) Principais exames laboratoriais

Glicose:

Eletrdlitos:

Gasometria:

Amoénia:

Lactato:

Aminoécidos

Acidos organicos:

Hematologia

Provas de funcdo hepatica:

Provas de funcéo renal:

Hormonios:

Carnitinas:

Outros:

9) Exames de imagem e fungéo:

TCC:

RNM:

EEG:

ENMG:

OUTROS:

10) Dieta: () usual para idade
( ) inadequada

11) Medicamentos:

( ) NAO () Perdido

( ) modificada:
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12) Quadro objetivo de sinais e sintomas:
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SINAL E SINTOMA PRESENTE AUSENTE INFORMA(;AO NAO
DISPONIVEL
Coma
Hipotonia
Convulsbes

Retardo de DNPM

Regresséo neuroldgica

Recusa alimentar

Vomitos

Apnéia

Taquipnéia

Acidose metabdlica

Alcalose metabdlica

Hipoglicemia

Hiperglicemia

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Ictericia

Alteracdo da FH

Odor anormal

Dismorfias

Macrocefalia

Microcefalia

Consanguinidade

Cardiopatia

13) Encaminhamento proposto:

a) Sugerir hipoteses diagndsticas baseando-se na informacéo fornecida pelo médico

consultor:

b) Sugerir exames diagnosticos ou para acompanhamento: ( ) NAO

( YNAO

() SIM, quais:

( ) SIM, quais:
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d) Sugerir alteragGes na dieta do paciente: ( ) NAO ()SIM
e) Sugerir outras medidas de manejo emergencial: ( ) NAO ()SIM
f) Outros:

DATA: [ [/ ASSINATURA:

14) RESULTADOS DE EXAMES, INFORMACOES SOBRE EVOLUCAO, DADOS

COMPLEMENTARES

DATA INFORMACAO

15) CONCLUSAO:

16) DESFECHO: ( )6bito () em seguimento/alta



