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RESUMO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) vém sendo cada vez mais identificados nos ultimos anos. A
preocupagdo com o diagndstico precoce decorre do foco na prevengédo de deficiéncias, especialmente
a mental. Este estudo descritivo teve por objetivo verificar diagndsticos confirmados e modalidades de
tratamento utilizadas de janeiro de 2000 a dezembro de 2008. Método: foi realizada busca ativa de casos
confirmados nos servicos que atendem esse tipo doencga: neurologia (neuropediatria e doengas
neuromusculares), pediatria (servico de gastrologia e hepatologia) e genética clinica, além de levanta-
mento no Servigo de Arquivo Médico do HCFMRP-USP. Foram confirmados 165 pacientes com EIM, com
idades de um dia a 22 anos (mediana de um ano); 50 casos foram defeitos na sintese ou catabolismo
de moléculas complexas, 65 no metabolismo intermediario, e 50 na produgéo ou utilizagcdo de energia.
O tratamento foi instituido para 12 dos 50 pacientes do grupo | sendo reposicdo enzimatica em 11 e
transplante de medula 6ssea em um; todos do grupo Il e Ill receberam orientagdo nutricional; 60 do
grupo Il receberam férmula dietética industrializada; dos 50 do grupo Ill, 43 com mitocondriopatias
receberam L-carnitina e coenzimas e aqueles com glicogenose, orientacdo sobre aporte de
carbohidratos. A formagédo de novos recursos humanos, integracdo com a Rede EIM Brasil e linhas de
pesquisa na area sao prioridades para melhorar a acuidade na deteccédo e tratamento de erros inatos
do metabolismo.

Palavras-chave: Erros Inatos do Metabolismo. Atencao Tercidria a Saude. Diagndstico. Servigcos de
Diagnéstico. Tratamento.
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Introducao

Erros Inatos do Metabolismo (EIM), denomi-
nac¢do introduzida por Archibald Garrod, referem-se a
um grupo de doencas genéticas do metabolismo nas
quais uma alteracdo génica leva a deficiéncia de uma
enzima.! Uma das formas de classificag@o clinica® di-
vide os EIM em defeitos de sintese ou catabolismo de
moléculas complexas como os neurolipideos, mucopolis-
sacarideos, colesterol e vitaminas, metabolismo interme-
didrio, como os amino4cidos, os agtcares, e os defei-
tos de producdo ou utilizacdo de energia como os de
beta-oxidac¢do mitocondrial, cadeia respiratéria e as gli-
cogenoses, que levam a hipoglicemia. Alguns EIM tém
sido diagnosticados por triagem neonatal, outros ap6s
o inicio das manifestacdes da doenca, de modo geral
na infancia. A triagem neonatal foi introduzida no Bra-
sil, iniciando pela investigacdo de fenilcetondria.* A
escolha da doenca do grupo de erros inatos a ser in-
cluida em triagem neonatal deve contemplar critérios
como: ser doenga passivel de tratamento efetivo para
prevencao de deficiéncia mental e ter avaliagao favora-
vel ao beneficio na relagdo com os custos do teste.>*
A grande maioria dos erros inatos ndo se enquadra
nesses critérios, sendo entdo a investigacdo do diag-
nostico iniciada a partir das manifestagdes clinicas. O
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universi-
dade de Sao Paulo (HCFMRP-USP), com a funcio de
atendimento de nivel tercidrio, tem planejado e efeti-
vado acOes para oferecer profissionais preparados para
esse diagndstico, seguimento e tratamento, recursos
laboratoriais desde os basicos para inicio de investiga-
¢d0 aos mais especificos como investigacio em bio-
quimica, patologia e genética, bem como convénios para
arealizacdo de exames ndo disponiveis em sua rotina
laboratorial. Sendo raras essas doencas, torna-se pou-
co vidvel economicamente a implementacio de todas
as técnicas necessdrias para sua deteccdo, que, além
disso, envolvem mais de uma area laboratorial.

Diante das dificuldades diagndsticas, ao longo
das ultimas décadas tem havido um movimento em
torno dessas doengas, esforco conjunto de pesquisa-
dores e clinicos em todo o mundo, observando-se maior
acuidade no delineamento de suas manifestacdes e
viabilidade no diagnéstico laboratorial, que vem ocor-
rendo de modo crescente.

Assim, o objetivo deste trabalho € a verificar os
diagndsticos e modalidades de tratamento de EIM
confirmados no HCFMRP-USP, realizados no perio-
do de 2000 a 2008.
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Material e métodos

Os pacientes atendidos no HCFMRP-USP de
janeiro de 2000 a dezembro de 2008, como caso novo
e diagnostico confirmado de um EIM foram registra-
dos no Sistema de Processamento de Dados do
HCFMRP-USP e detectados por levantamento dos
arquivos individuais de cada servico: Neurologia, Pe-
diatria e Genética Clinica. Posteriormente os diagnds-
ticos foram revistos por verifica¢do do prontudrio mé-
dico. Os dados foram registrados em um roteiro cons-
tando registro no HCFMRP-USP, data do nascimen-
to, género e procedéncia, ano do diagndstico, idade por
ocasido do diagndstico, presenga de consanguinidade
entre os pais, nimero de casos semelhantes na fami-
lia, nimero de irmaos vivos e falecidos e duragdo da
doenga até 2008, exames relevantes e os diagndsticos
em hipétese e definidos. Foram incluidos no presente
relato somente os diagndsticos de EIM definidos.

Resultados

No periodo de 9 anos, o diagnéstico de EIM foi
confirmado em 165 pacientes. As doengas detectadas
foram separadas segundo o tipo de comprometimento
em: 1) defeitos de sintese ou do catabolismo de molé-
culas complexas (grupo I, Quadro 1), no qual sdo in-
cluidas as doengas de depdsito neurolipidoses e muco-
polissacaridoses, a doenca de Canavan, que se deve a
um erro por mutagdo de ponto ou delegdes no gene da
aspartato acilase (17 pter-p13), que leva a um acimu-
lo de N-acetil-aspartato, cujo mecanismo, ainda nao
esclarecido, promove degeneragdo espongiosa de subs-
tAncia branca.’ No grupo I sdo incluidas também a
deficiéncia de biotinidase e a de multiplas carboxilases
porque a biotinidase promove a libera¢do da biotina da
proteina da dieta, e a biotina é substrato para a sintese
de holocarboxilases®; 2) defeitos do metabolismo in-
termedidrio, no qual foram incluidas as aminoacidopa-
tias classicas e as acidemias derivadas de final de ca-
tabolismo de aminodcidos, bem como as doengas de
acucares (grupo II, Quadro 2); 3) defeitos na produ-
¢do ou utilizag@o de energia, no qual foram incluidas
as mitocondriopatias e as glicogenoses, que podem
cursar com hipoglicemia ou hiperlactatemia (grupo I,
Quadro 3). A ocorréncia de casos novos com confir-
magcdo do diagnéstico variou de 11 a 25, em média que
passou de 18 nos primeiros quatro anos para 22 nos
anos seguintes, quando foi implementado o laboratério
parainvestigacao de doencas mitocondriais, permitin-
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do o diagnéstico de algumas das doencas do grupo
III. A frequéncia foi maior para a doenca de Gaucher
tipo I no grupo I, fenilcetontiria no grupo II, sendo este
o tinico EIM detectado por triagem neonatal no HCRP,
no referido periodo’, e sindrome de Leigh no grupo
III. A idade dos pacientes variou de 1 dia a 22 anos,

Quadro 1
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com mediana de 1 ano. Na discussdo serd apresenta-
do um histdrico dos recursos diagndsticos.

Os tratamentos registrados foram: para o gru-
po I - 1) reposi¢do enzimatica em 8§ pacientes com
doenca de Gaucher tipo I € 3 com mucopolissacarido-
ses (2 do tipo II e um do tipo IV); 2) transplante de

Defeitos de sintese ou catabolismo de moléculas complexas (grupo I EIM) em 50 pacientes diagnosticados no

HCFMRP-USP entre 2000 e 2008.

EIM GRUPO 1
N° N°
Doenca de Gaucher tipo 1 8 Doenca de Niemann-Pick tipo A 2
Doenca de Tay-Sachs variante B1 5 Doenca de Nieman-Pick tipo C 2
Doenca de Krabbe 5 Doenca de Niemann-Pick B 1
Sindrome Smith-Lemli-Optz 4 Mucopolissacaridose tipo 11 2
Deficiéncia Biotinidase 4 Mucopolissacaridose tipo III b 1
Lipofuscinose Ceréide ndo especificada 3 Mucopolissacaridose tipo III ¢ 1
Doenga de Niemann-pick néo especificada 3 Mucopolissacaridose tipo VI 1
Leucodistrofia Metacromatica 2 GM2 (Tay-Sachs) 1
Adrenoleucodistrofia ligada ao X 2 GM1 Gangliosidose 1
Deficiéncia de Multiplas Carboxilases 1 Doenca de Canavan 1

uadro 2
I())efeitos do metabolismo intermedidrio (grupo II EIM) em 65 pacientes diagnosticados no HCFMRP-USP
entre 2000 e 2008
EIM - GRUPO II
N N
Hiperfenilalaninemia Transit6ria 15 Acidemia metil-Glutaconica 1
Fenilcetontiria confirmada no HC 1 Acidemia Piroglutimica 1
Fenilcetontiria confirmado fora 10 Acidemia Propi6nica 1
Galactosemia 5 Tirosinemia Tipo II 1
Acidemia Glutéarica tipo II 3 Tirosinemia Transitdria 1
Intolerancia Hereditdria a Frutose 2 Sindrome de Lowe 1
Argininemia 2 Hiperprolinemia tipo I1 1
Hiperglicinemia Nao Cetdtica 2 Hiperprolinemia Transitéria 1
Acidemia Isovalérica 2 Hiperamonemia Congénita 1
Acidemia 3-OH-3-metil-Glutérica 1 Hiperamonemia Transitéria 1
Deficiénciade Sulfito-Oxidase 1 Distirbio Transitério do Ciclo da Uréia 1
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uadro 3
I())efeitos de utilizacdo ou gasto de energia (grupo III EIM) em 50 pacientes diagnosticados no HCFMRP-USP
entre 2000 e 2008.
EIM - GRUPO III
N N
Sindrome de Leigh — ndo especificado 17 Glicogenose ndo especificada 2
Miopatia Mitocondrial PEO Del mDNA 3 Glicogenose tipo VI 2
Miopatia Mitocondrial com RRF 3 Glicogenose IA 1
Neuropatia com RRF 3 GOPD def. 1
Acidemia Latica 2 Glicogenose | 1
MERRF 2 Miopatia Mitocondrial def. CoQ10 1
MELAS - mutagao 3243 2 Miopatia Mitocondrial def. COX 1
Defeito de Beta-Oxida¢do MCAD 2 LHON 11778 1
Sd. Leigh — mutag@o 8993 1 LHON 3460 1
Sd. Leigh — def. complexo I da cadeia respiratdria 1 Def. 3-OH-Acetil-CoA Desidrogenase
de Cadeia Longa 1
Def. complexos II e Il da cadeia respiratéria 1 Sindrome de Leigh — def. PDH 1

MERRF —

epilepsia mioclénica com fibras rasgadas vermelhas ( RRF- “ragged red fibers”); MELAS — mitocondrial encefalomiopatia,

acidose latica e episddios “stroke-like”. PEO — oftalmoplegia externa progressiva; LHON - neuropatia éptica hereditaria de Leber. MCAD
— def. de &-oxidacéo de acidos graxos de cadeia média. COX- citocromo C oxidase. G6PD- glicose -6- fosfato desidrogenase. PDH-

piruvato desidrogenase. CoQ10 — coenzima Q10. Def. deficiéncia

N — nimero de pacientes.

medula 6ssea em um paciente com leucodistrofia
metacromdtica cujo procedimento foi realizado no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Curitiba; 3) para a deficiéncia de biotinidase a dose de
biotina recomendada foi de 5 a 20 mg/dia. 4) Os dois
pacientes novos com adrenoleucodistrofia ligada ao X
utilizaram 6leo de Lorenzo, 30 ml/dia e lovastatina no
sentido de reduzirem os niveis de 4cidos graxos de
cadeia muito longa. 5) Para o paciente com sindrome
de Smith-Lemli-Opitz o colesterol foi suplementado
na dose de 100 mg/Kg/dia. 6) Para a doenga de
Niemann-Pick e as demais registradas, apenas cuida-
dos paliativos e dirigidos para problemas decorrentes
da doenca, como epilepsia, infeccdes, insuficiéncia
hepatica, distdrbios nutricionais, foram realizados. Para
o grupo II - férmulas dietéticas industrializadas e ori-
entacdo nutricional para todos desse grupo, exceto
casos transitorios; para a fenilcetondria, orientacio
para exclusdo de alimentos ricos em proteinas, como
carnes, leite e derivados, ovos, determinados cereais
como o trigo e milho, e as leguminosas; bem como
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produtos dietéticos com aspartame; as formulas in-
dustrializadas livres de fenilalanina foram disponibili-
zadas pela Secretaria da Satide do Estado de Sdo Paulo,
através do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) a partir de 2001, e sua indicagdo ndo tem
limite de idade.%®° As dietas proporcionaram ingestéo
proteica de 3 g/kg/dia nos primeiros dois anos de vida
e 2 g/kg/dia nos anos seguintes. Tirosina foi controla-
da em 100 mg/kg/dia, bem como suplementagdo de
vitaminas (principalmente com propriedades antioxi-
dantes como a E) e minerais, principalmente ferro;
controle da relacdo célcio/f6sforo e as criangas maio-
res sdo monitoradas quanto a massa éssea e hemoglo-
bina, conforme recomendacdes.®’ Para as demais
doengas do grupo II férmulas industrializadas foram
prescritas como recurso unico de melhora desses pa-
cientes. Para o grupo III - o tratamento ambulatorial
das glicogenoses consistiu de orientagdo para fracio-
namento das refei¢des, a cada 3 a 4 horas, com car-
boidratos de reposi¢ao lenta como amido, leite de soja
com reposi¢do de cdlcio e a noite ingestdo de amido
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de milho cru antes de dormir, sendo objetivos manter
a glicose, lactato, triglicérides, 4cido trico e fungdo
hepatica em niveis normais. No caso de glicogenose
Ib foi prescrito ainda a filgastrina subcutanea na dose
de 2 mcg/Kg/dia. Para as mitocondriopatias, além da
L-carnitina indicada para todos os casos diagnostica-
dos, os pacientes com doenca de Leigh por deficién-
cia de piruvato desidrogenase receberam tiamina na
dose de 100 a 500 mg/dia; para os defeitos de beta-
oxidacdo mitocondrial acrescentou-se riboflavina na
dose de 50 a 200 mg/dia. Para o caso confirmado de
deficiéncia da Coenzima Q10, esta foi prescrita na
dose de 10 mg/Kg/dia até 300 mg em dose tinica ou
dividida ingerida em 6leo, para melhor absor¢do intes-
tinal. Para casos com acidemia ldtica com descom-
pensacdo foi manipulado sob autorizag¢do dos pais o
dicloroacetato de s6dio 2% para uso via oral na dose
de 25 mg/Kg dividido em 4 doses/dia, administrado
ambulatorialmente por alguns meses. O dicloroacetato
de sddio estimula a conversao de piruvato em Acetil
Co-A, reduzindo formacdo de lactato, e aumentando
ATP, porém pode levar a neuropatia'® entre outros
efeitos colaterais, e seu uso foi desencorajado.

Discussao

O processo de confirmacdo diagndstica na pre-
sente casuistica resulta de um esfor¢o conjunto ao lon-
go dos anos, sendo aprimorado, desde a década de
1970, tanto na prépria rotina laboratorial do HCFMRP-
USP como na implementagdo de laboratdrios de pes-
quisa dos departamentos de Genética (Genética Mé-
dica), Pediatria (Gastrohepatologia), Clinica Médica
(Nutrologia e Triagem neonatal - end6crinologia), Pa-
tologia (neuropatologia e hepatologia), Centro de Qui-
mica de Proteinas (Cromatografia de aminodcidos) e
area de Neurologia (Setor de doencas neuromusculares
e Neurogenética), bem como o avango observado nos
laboratérios da Unidade de Erros Inatos do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, parceiro colaborador cons-
tante desde 1988. Assim, mais recentemente surgiu a
possibilidade de categorizar subtipos das doengas como
ocorreu as glicogenoses, a doenga de Niemann-Pick,
mucopolissacaridoses e doengas mitocondriais. No
grupo I o predominio da doenca de Gaucher tipo I
reflete sua prevaléncia maior na populagdo, mas tam-
bém pode corresponder ao agrupamento desses pa-
cientes em fung¢do do tratamento de reposi¢do enzi-
madtica que vem sendo dispensado no Hemocentro de
Ribeirdo Preto desde 1998. Deve ser observado no
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grupo II, que o nlimero de casos de galactosemia de-
veu-se a investigagdo a partir de 2005 por triagem
neonatal em um estudo inicial para a avalia¢do custo—
beneficio para implementacdo do teste na triagem
neonatal, sugerindo que a triagem neonatal para ga-
lactosemia esteja entre as metas de implementacio
de novos testes no “Teste do Pezinho” disponibilizado
pelo sistema publico de satide no Brasil.!! Quanto ao
grupo III, o nimero de casos de doengas mitocon-
driais detectados deveu-se a implementagdo a partir
de 2004 de laboratério direcionado para esse fim, pos-
sibilitando anélises enzimaticas e moleculares.!?

Quanto ao tratamento, lembramos que foi a fe-
nilcetontria a primeira doenga em todo o mundo a ser
beneficiada pela triagem neonatal, e para a qual de-
senvolveu-se o tratamento por orientacdo nutricional
e dieta industrializada, permitindo um prognéstico de
vida saudavel, com desenvolvimento motor e mental
normais quando essas criangas dispdem do cuidadoso
seguimento de monitora¢do dos niveis de fenilalanina
plasmadticos e orientacdo por pessoal devidamente
capacitado. Para esse fim, além da implementac¢do do
teste do pezinho, foi criado um ambulatério especifico
para esses pacientes no HCFMRP-USP, hospital este,
designado pelo governo do Estado de Sao Paulo como
centro de referéncia de triagem neonatal.'?

Para as demais doencas que necessitam de for-
mulas industrializadas ainda ndo hd apoio governamen-
tal, as familias se véem desamparadas, frequentemente
recorrem a justica, dado o alto custo desses produtos.

Uma reserva or¢amentéria para o tratamento
com férmulas dietéticas industrializadas ou novos
medicamentos, que ja tém indicagdo comprovada,
como é o caso da BH4 para a fenilcetoniria'4, certa-
mente ndo acarretaria despesa exorbitante para o go-
verno, uma vez que tais doengas sdo raras, como se
demonstra na presente casuistica. Como varias des-
sas doengas raras se encontram em estudo quanto a
eficacia do tratamento, um consorcio nacional se faz
necessdrio para subsidio através de instituicdes de
fomento a pesquisa, uma vez que centros isolados ndo
conseguem um nimero adequado de pacientes para
conclusdes sobre tratamento.

A deficiéncia de biotinidase é¢ uma das doencgas
jaincluidas no teste do pezinho em vérios centros nos
diversos paises, e no Brasil hd varios anos tem sido
rotina no Estado do Parand. Esta doenga, que € passi-
vel de tratamento eficaz com a suplementagdo de
biotina, foi detectada em 4 de nossas criancas, porém
ndo por triagem, mas tardiamente com sintomatologia
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da doenga. Sua evolucao natural € a de crises convul-
sivas com inicio neonatal de dificil controle, acidose, e
grave comprometimento no desenvolvimento. Esta
doenca, no entanto, tratada preventivamente, antes do
inicio dos sinais, com altas doses de biotina, a crianca
pode evoluir com bom desenvolvimento e sem crises.

Em se tratando de EIM, o tratamento é mais
efetivo para a preven¢do da doenga mental ou involu-
¢do, quanto mais precoce o diagndstico, com o paci-
ente ainda sem sinais de lesdo neuroldgica, o que infe-
lizmente somente tem sido possivel detectar pela pre-
senca de outro caso mais avancado ja diagnosticado
na familia. Candidatos a transplante de medula 6ssea
sdo geralmente irmdos de pacientes anteriormente di-
agnosticados, e que estejam assintomdticos, como
ocorreu a um de nossos pacientes, ou com minimos
sinais. A terapia de reposi¢do enzimadtica tem resulta-
do em grande sucesso para as mucopolissacaridoes
tipo I, Il e VI e para a doenca de Gaucher Tipo I, sem
alteragdes neuroldgicas.'® H4 também possibilidade
de tratamento atualmente para a Doenca de Fabri (de-
ficiéncia de alfa-galactosidase) e de Pompe (defici-
éncia de alfa-glicosidase 4cida), que possuem carac-
teristicas peculiares em sua apresentacdo, sendo a
primeira com aparecimento paulatino dos sinais ao lon-
go da primeira década, inciando-se por “angiocerato-
mas, pontos de pigmentacio vinhosa com distribui¢do
em “calcio de banho”, dores articulares, queimagdo
nos pés insuficiéncia renal, problemas cardiacos, ca-
tarata e alto risco de acidentes vasculares cerebrais;
e o segundo j4 ao nascimento, com hipotonia acentua-
da e comprometimento cardiaco, ou tardiamente se
apresenta com sinais de miopatia.>!¢

Quando se atenta para a grande variedade de
erros ja registrados na literatura a respeito, com as
mais diferentes formas de andlise bioquimica e mole-
cular, pode se compreender a dificuldade encontrada
no esclarecimento dos casos sem diagndstico que re-
correm aos nossos ambulatérios. O laboratério do
Servigo de Erros Inatos do HC de Porto Alegre reali-
za mensalmente em média 14 exames de novos pa-
cientes do HCFMRP-USP. Assim, em 9 anos foram
investigados cerca de 1096 casos novos, e diante do
nimero de casos confirmados, podemos verificar que,
mesmo com os avangos laboratoriais ja alcangados,
grande parte dos casos investigados permanecem sem
diagndstico. Esse nimero expressivo de pacientes sem
confirmagdo diagndstica pode se dever ao critério de
indicagdo desses exames, que tem ocorrido em trés
cendrios principais: o primeiro, maior, relaciona-se ao
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atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, com ou
sem caracteristicas das doencas do espectro autista,
excluidas as causas como anodxia neonatal ou fetal,
malformacdes, infeccdes congénitas e outras doen-
cas genéticas reconhecidamente ndo decorrentes de
erros inatos do metabolismo; o segundo grupo refere-
se as epilepsias de dificil controle, que também tem
encontrado poucos resultados positivos com os recur-
sos atuais. O terceiro grupo, menor, mas com maior
acerto diagnostico, inclui aqueles com algum sinal
indicativo de erros inatos, como visceromegalia, atro-
fia 6ptica, mancha vermelho-cereja na micula, regres-
sd0 nas aquisi¢des neuromotoras ou mentais e ainda,
vOmitos ciclicos ou acidose metabdlica e hipoglicemia.

Um outro aspecto é que muitos dos grupos de
EIM ainda se encontram fora do alcance laboratorial
disponivel em nosso pais, embora ja existam em algu-
mas localidades, nos grandes centros, aparelhos ne-
cessarios como o de cromatografia “in tandem” .5

A seguir sdo relacionados alguns desses EIM
para os quais ndo se dispde ainda de recursos labora-
toriais no Brasil, conforme experiéncia adquirida ao
longo dessa tltima década no atendimento ambulato-
rial desses pacientes. Descricdes mais detalhadas so-
bre esses EIM podem ser encontradas no “The
Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease”
citado na referéncia 2 do presente trabalho, que se
trata de uma das referéncias mais importantes na érea,
um livro rotineiramente atualizado e ampliado, hoje
incluindo mais de 500 diferentes erros metabdlicos de
interesse neuroldgico.

Defeitos do metabolismo de neurotransmisso-
res, nos quais epilepsia de dificil controle constitui o
principal sinal requerem estudo liquérico (LCR) de
acido gama-aminobutirico, 4cido glutamico, homocar-
nosina, entre outros. Qutros erros inatos como a defi-
ciéncia de 4cido folico no LCR tém trazido inquieta-
cdo devido a falta de sinais especificos, fazendo parte
da sua clinica desde leve atraso no desenvolvimento a
grave epilepsia de dificil controle ou distirbios extra-
piramidais que se acentuam, sinais vistos frequente-
mente na rotina ambulatorial. Desordens no metabo-
lismo de purinas e pirimidinas, que podem se manifes-
tar com sintomas autisticos, requerem identificagdo
de xantina, hipoxantina e outros metabdlitos na urina.
No caso da deficiéncia da adenilo-succinato-liase, um
defeito de purinas que impoe diagndstico diferencial
com autismo infantil, faz-se necessaria a hidrélise aci-
da no preparo para a cromatografia para identifica-
cdo da glicina e dcido aspartico aumentados. Aminoa-
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cidopatias como citrulinemia, ornitinemia, defeito de
sintese de serina nio tem sido diagnosticados por difi-
culdades técnicas na medida desses aminoacidos em
cromatografia. A deficiéncia de creatina, com 3 de-
feitos ja bem estabelecidos'®, e que tem se apresenta-
do com fenétipos associados a epilepsia e disttirbios
extrapiramidais, requer estudo em espectroscopia por
ressonancia magnética com software apropriado e
painel de creatina urinario. O grupo das doencas pe-
roxissomais na presente casuistica apresentou-se na
presente casuistica com dois pacientes com adreno-
leucodistrofia ligada ao X, com sinais clinicos bem
definidos na idade escolar, havendo perda na capaci-
dade visual e visuo-motora inicialmente, e sinais ine-
quivocos na imagem de ressonancia magnética, com
desmielinizag¢do simétrica posterior tipica. No entan-
to, para o diagndstico da adrenoleucodistrofia ligada
ao X e outras doengas peroxissomais tem havido difi-
culdade na técnica de medida dos acidos graxos de
cadeia muito longa, que requer colunas especificas para
a cromatografia, de pouco interesse na sua aquisicao
nos laboratérios comuns, uma vez que essas doengas
sdo raras. Para as demais doencgas peroxissomais, que
sdo cerca de quinze além da adrenoleucodistrofia li-
gada ao X, se fazem necessdrios, outros exames apos
detec¢do do aumento dos 4cidos graxos de cadeia
muito longa, como medida de plasmalogenos nos eri-
trocitos, acidos biliares e acido fitanico no soro, além
de bidpsia de pele para estudos enziméticos em cultu-
ra de fibroblastos. Assim também outros grupos de
doencas representam ainda desafios para a implemen-
tacdo de rotinas adequadas para seu diagndstico, como
as desordens do ciclo gama-glutamil, desordens de sin-
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tese de dcidos biliares, colesterol e oligoelementos
como zinco e cobre.

O recente Projeto “Rede EIM Brasil” foi apoiado
pelo Ministério da Sadde', o que significa importante
investimento governamental nessa drea, que possibili-
tara diagnosticar e tratar um grupo de pacientes que,
cientes da raridade de sua doenca, acreditam encon-
trar no hospital de nivel tercidrio um diagndstico defi-
nido e o tratamento a que tem direito.

Conclusao

A grande maioria dos diagnésticos de EIM tem
sido feito apds a manifestacdo clinica, durante a in-
fancia, em locais de atendimento de nivel terciario,
como € o caso do HCFMRP-USP, que investe no di-
agnoéstico, seguimento e tratamento dessas doencas,
por acdes interdepartamentais e interinstitucionais. A
triagem neonatal no HCFMRP-USP tem avancado
com inclusdo de novos exames e disponibilidade de
seguimento com qualidade, porém, como ocorre as
areas de EIM, necessita ampliacdo em recursos hu-
manos. Com a evolucgio da tecnologia, o diagndstico
dos EIM vem se aprimorando, e em decorréncia, re-
quer o necessario empenho na disponibilizacio de tra-
tamentos para as chamadas doencas Orfas.
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ABSTRACT

Inborn Errors of Metabolism have been increasingly identified in recent years. The early diagnosis fo-
cuses on prevention of disabilities, especially mental retardation. This descriptive study aims to verify
confirmed diagnosis and treatment modalities in HCFMRP-USP cases from January of 2000 to Decem-
ber of 2008. A total of 165 patients with ages ranging from one day to 22 years (median one year) were
detected. Fifty patients had synthesis or catabolism of complex molecules (group 1), 65 intermediary
metabolism (group II), and 50 had production or use of energy (group Ill) defects. Among the patients of
group I, 11 had enzyme replacement therapy, and one bone marrow transplantation; for group Il and Ill, in
addition to daily nutritional guidance for all of the patients, 60 from group Il received industrialized diets;
from group Ill, 43 with mitochondrial diseases received L-carnitine and coenzymes, and those with
glycogenosis were focused mainly on the intake of carbohydrates. New human resources, integration
with the Network EIM Brazil and lines of research in the area are priorities for improving the accuracy in the
detection and treatment of inborn errors of metabolism.

Keywords: Metabolism, Inborn Errors. Tertiary Health Care. Diagnosis. Diagnostic Services. Treatment.
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