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ABREVIATURAS

AG: Acidos gordos

CACT: Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina translocase

CIA: Comunicacao interauricular

CR: Centro de Referéncia

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CV: Cardiovascular

DHM: Doencas hereditarias do metabolismo

HP: Hospital Pediatrico

Gl: Gastrointestinal

INSA: Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

LCHAD: Deficiéncia da desidrogenase de 3- hidroxi-acil-coA de cadeia longa
MCAD: Deficiéncia da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média
MS/MS: Espetrometria de massa em tandem

NN: Neonatal

PNRN: Programa Nacional de Rastreio Neonatal

PKU: Fenilcetondria

RN: Recém-nascido

SU: Servico de Urgéncia



RESUMO

Introducdo: Em Portugal, o rastreio neonatal de doencas hereditarias do metabolismo (DHM),
integrado no Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN), iniciou-se em 1979 e foi
alargado em 2006, passando a incluir 24 DHM. Atualmente, a taxa de adeséo ronda 100%. As
DHM sé&o doencas heterogéneas, complexas e potencialmente graves para o portador, pelo que
0 seu diagnéstico e o tratamento precoce, quando existe, sdo fundamentais para evitar a
progressdo da doenca e potenciais complicagbes. O presente estudo pretende analisar os
casos positivos no rastreio neonatal referenciados ao Centro de Referéncia de DHM do Centro

Hospitalar Universitario de Coimbra desde 2006.

Métodos: Estudo descritivo e retrospetivo dos casos positivos no teste de diagnéstico precoce
de 2006 a 2020 (15 anos). Foram analisadas variaveis demograficas, idade de colheita dos
testes de rastreio, clinica de apresentacao, tratamento, complicagdes cronicas, seguimento em
consulta de DHM e descompensacdes com necessidade de recorrer ao servigo de urgéncia
(SU) de referéncia nos primeiros cinco anos de vida. As DHM foram divididas em trés grupos:
aminoacidopatias e doencas do ciclo da ureia, acidurias organicas e doencgas da 3-oxidagao

dos acidos gordos.

Resultados: Em 78 testes de rastreio neonatal positivos, 73 correspondem a DHM. O rastreio
metabalico foi realizado em 100% dos casos e o estudo genético em 73,1%. A idade da colheita do
primeiro teste foi em média aos 5,6 dias de vida e a de inicio de tratamento aos 23,9 (mediana
de 15,5). A clinica de apresentacdo mais frequente foi a gastrointestinal (78,6%) seguida da
neurolégica (52,9%), mas apenas 19,2% (n=14) se encontravam sintomaticos no momento do
primeiro teste positivo. A deficiéncia da desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia média foi a
doenca mais frequentemente detetada (24,4%). Cerca de 34,2% (n=25) dos doentes com o
diagnostico de DHM nao manifestaram complicagbes cronicas. Os problemas do
neurodesenvolvimento sdo os mais frequentes, presentes em 64,2%, sendo proporcionalmente
mais frequentes no das acidurias organicas (66,7%) e menos no das doencas da [3-oxidacao
dos &cidos gordos (26,1%). Em 89,0% dos doentes com DHM, a base do tratamento foi uma
dieta especifica. A média de consultas de seguimento no primeiro ano foi de 7,5 e nos quatro
anos subsequentes foi de 2,7 consultas por ano. Cerca 38,4% dos doentes recorreram, pelo
menos, uma vez ao SU de referéncia por descompensacao da doenca, a maioria despoletadas

por doencas infeciosas (61,1%).

Discusséo e concluséo: Os resultados deste estudo mostram a importancia da implementacéo
do PNRN na regido Centro de Portugal, assim como da existéncia de equipas multidisciplinares

no acompanhamento destas doencas complexas e potencialmente fatais, reduzindo as suas
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descompensacoes e/ou minimizando as suas consequéncias.

Palavras-chave: diagnéstico precoce, doengas hereditarias do metabolismo, rastreio neonatal.



ABSTRACT

Introduction: In Portugal, the newborn screening of inherited metabolic diseases (IMDs),
integrated in the National Newborn Screening Program (NNSP) started in 1979 and was extended
in 2006 to include 24 IMDs. It currently claims an universal coverage of almost 100%. IMDs are a
very heterogeneous group of complex and potentially severe diseases for the carrier, so their
early diagnosis and treatment, when there is one, are essential to prevent disease progression
and potentially associated complications. This study aims to assess the cases with a positive
newborn screening test, referred to one of the five Portuguese Reference Centres for IMDs since
2006.

Methods: Descriptive and retrospective study of positive cases in newborn screening test
performed between 2006 and 2020. Several variables were analyzed, as demographic
characteristics, age at the time of the screenings, clinical presentation, treatment, chronic
complications, follow up in IMDs appointments and decompensations requiring emergency
department attendance until 5 years old. IMDs were divided into three groups: amino acid

disorders and urea cycle disorders, organic acidemias, and disorders of B-oxidation of fatty acids.

Results: In 78 positive newborn screening tests, 73 correspond to an IMD. Metabolic screening
was performed in 100% of the cases and genetic studies in 73.1%. Age at the time of the first
screening averaged 5.6 days and at treatment onset 23.9 days (15.5 median). The most frequent
clinical manifestation was gastrointestinal (78.6%) followed by neurological (52.9%). Fourteen
newborns (19.2%) were symptomatic at the time of the first screening test. Medium-chain acyl-
CoA dehydrogenase deficiency was the most frequently detected disease (24.4%). About 34.2%
(n=25) of patients with an IMD diagnosis did not experience chronic complications.
Neurodevelopmental disabilities were the most frequent chronic complications, present in 64.2%
of the patients, being more frequent in cases of organic acidemias (66.7%) and less frequent in
cases of B-oxidation of fatty acids diseases (26.1%). For 89% of the patients the treatment was
based on a specific diet. Follow up appointment attendance in the first year averaged 7.5, with an
average of 2.7 appointments per year in the four subsequent years. About 38.4% of the patients
attended the emergency department of the reference hospital at least one time due to

decompensations or its risk, most being triggered by infectious diseases (61.1%).

Discussion and conclusion: This study shows NNSP’s importance in the Central Region of
Portugal, as well as the need of having multidisciplinary teams following up patients with complex
and potentially fatal diseases, both reducing its decompensations and/or minimizing its

consequences.

Key-words: early diagnosis, inherited metabolic diseases, newborn screening.



INTRODUCAO

Em 1908 um médico inglés, Archibald Garrod, usou pela primeira vez a expressao ‘erro inato do
metabolismo’ para se referir a quatro patologias — alcaptondria, pentosduria, cistinaria e albinismo.
[1-4] Em 1934, a fenilcetontria (PKU) foi descoberta pelo dinamarqués Asbjorn Folling
e, cerca de 20 anos depois, o0 aleméao Horst Bickel descobriu que a restricdo de fenilalanina na
dieta conseguia evitar o desenvolvimento de défice intelectual nestas criancas, caso o tratamento
fosse instituido precocemente. A importancia desta descoberta levou ao desenvolvimento do
rastreio neonatal da PKU, em 1960, por Robert Guthrie. [3,4]

Em Portugal, o atualmente designado de Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN),
vulgarmente conhecido como ‘teste do pezinho’, iniciou-se em 1979, com o rastreio da PKU,
tendo sofrido varias alteracdes até aos dias de hoje. [5,6] Entre 2004 e 2006, com o advento da
espetrometria de massa em tandem (MS/MS), uma técnica de diagnostico com elevada
sensibilidade, foi realizado um estudo piloto para o alargamento do rastreio a 24 doencas
hereditarias do metabolismo (DHM), implementado em todo o Pais desde 2006. [5,7] A MS/MS
permite que, com apenas uma amostra de sangue colhido sobre papel de filtro (o conhecido
cartdo de Guthrie), se rastreie, de forma rapida, um extenso conjunto de patologias, através da
analise de metabolitos (aminoacidos e acilcarnitinas). Quando o marcador de determinada
doenca € detetado, procede-se a realizacdo de uma andlise de confirmagdo que pode ser
bioguimica/enzimatica, dirigida a um marcador secundario mais especifico, ou genética.
[2,5,6,8,9]

O PNRN é um programa destinado a todos os recém-nascidos (RN) nascidos em Portugal e que
visa o rastreio de doengas raras, mas com potencial deletério significativo para o portador, onde
se incluem as DHM. O obijetivo deste programa é que, através de um diagndstico pré-sintomatico
e/ou uma terapéutica precoce, se consiga modificar significativamente a evolugdo natural da
doenca, normalmente associada a elevada morbi-mortalidade. [2,10,11] A colheita é realizada
preferencialmente entre o terceiro e o sexto dias de vida. [1,6—8] Em Portugal, sdo rastreados,
em média, 330 RN por dia. [6] O Programa ja permitiu diagnosticar 853 criangcas com DHM, sendo

a deficiéncia da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD) a mais frequente.

[6]

Encontram-se j& descritas na literatura mais de 1000 DHM, que, embora raras individualmente,
tém uma incidéncia cumulativa a nivel mundial estimada em 1:2500. [3,12,13] Em Portugal, no
ano de 2020, a incidéncia das DHM incluidas no rastreio foi de 1:2191, com uma taxa de

cobertura populacional a rondar os 100%. [6]

As DHM foram classicamente definidas por defeitos enziméticos ou de outras proteinas que
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levam a alteracdo de uma determinada metabdlica celular e consequentemente ao défice de
produtos essenciais e/ou a acumulacao de toxicos, cujas consequéncias sdo avalidveis com
métodos laboratoriais bioquimicos. [1,2,12] Na era da gendmica, as DHM foram redefinidas como
as patologias em que a disrupcdo de uma via metabdlica esta envolvida na patofisiologia da

doenca, independentemente da presenca ou ndo de alteracdo de metabolitos. [13,14]

Clinicamente, as DHM podem manifestar-se logo desde os primeiros dias de vida ou mesmo no
periodo pré-natal. Nos RN, os sintomas associados a descompensagdo metabdlica séo, na sua
maioria, inespecificos e incluem recusa alimentar, vomitos, ma progresséo ou perda ponderal,

letargia, hipoglicémia, hipotonia, convulsdes, coma ou morte subita “inexplicada”. [1,2,5,15-19]

As DHM do PNRN incluem aminoacidopatias, doencas do ciclo da ureia, aciddrias organicas e
doencas da R-oxidagcdo mitocondrial dos &cidos gordos (AG). As doencas dos trés primeiros
grupos sao essencialmente distlrbios do catabolismo proteico. A clinica resulta da acumulacao
dos metabolitos, com intoxicacdo aguda ou crénica. [17,20] S&o doencgas multissistémicas, em
gue os orgdos mais frequentemente afetados s@o o cérebro, o figado e os rins. Os episodios
agudos sdo normalmente desencadeados por estados catabdlicos proteicos (ex: por jejum
prolongado, infecdo intercorrente) e/ou maior ingestdo alimentar de proteinas (excedendo o
tolerado em funcgéo do deficit) e podem cursar com acidose metabolica e/ou hiperamoniémia.
[12,17-19,21,22] Neste grupo, destaca-se a leucinose neonatal (NN), que origina um quadro de
encefalopatia toxica grave e precoce, mesmo antes do conhecimento do resultado do rastreio, e
a tirosinémia tipo 1, que é uma das causas mais frequentes de faléncia hepatica NN/infantil.
[16,17,23,24] A restricdo alimentar dos aminoacidos “toxicos" (restricdo de proteinas naturais,
com a suplementagéo de aminoacidos ndo toxicos/essenciais) constituem a base do tratamento.
Na tirosinémia tipo 1, o uso precoce da nitisinona previne habitualmente a faléncia hepatica e a
evolucdo para carcinoma. [17,19,23] Nas hiperamoniémias, o tratamento farmacoldgico inclui os
guelantes da amédnia, como o fenilbutirato de sddio e o benzoato de sédio. [2,17]. Nas aciddrias
organicas pode haver necessidade de suplementacdo de carnitina pelo excesso de consumo,
através da remocdao urinaria de acilcarnitinas. Nas descompensacfes, o0 tratamento urgente
inclui, além do reforco da terapia de base, a reversdo do catabolismo através da infusdo de
dextrose a 10-12% e lipidos endovenosos, associado ou ndo a insulina endovenosa.
[1,6,12,15,17-19] As doencas da B3-oxidacdo dos AG, onde se inclui a MCAD, séo causadas por
defeitos em enzimas envolvidas no catabolismo mitocondrial de AG de onde resulta défice
energético, com alteracdo secundaria da cetogénese e da gliconeogénese. Em termos
fisiopatoldgicos e clinicos pode considerar-se dois subgrupos: os défices da oxidacdo dos AG de
cadeia média e curta (ndo dependentes da carnitina para o seu catabolismo mitocondrial) e os

de cadeia longa (que precisam do sistema da carnitina para atravessar a membrana interna da
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mitocdndria em direcdo a matriz, onde ocorre a R-oxidacdo. [1,25] A maioria cursa com
acumulacédo de acilcarnitinas especificas e baixa da carnitina livre, exceto a deficiéncia priméaria
da carnitina por defeito no seu transportador préprio, na qual a carnitina livre e as acilcarnitinas
sanguineas estdao diminuidas e a excrecdo urinaria aumentada. [17,25] A hipoglicémia
(hipocetética) do jejum prolongado € a manifestacdo mais tipica de todos os défices da R3-
oxidacdo dos AG e configura um défice energético. No caso dos AG de cadeia longa, as
acilcarnitinas de cadeia longa acumuladas séo téxicas, pelo que a clinica € habitualmente mais
grave, com envolvimento cardiaco (miocardiopatia, arritmias) e musculo-esquelético (crises de
rabdomidlise). [1,2,11,17,25] Estes podem apresentar-se no periodo NN com um quadro
potencialmente fatal de cardiopatia e hepatopatia com acidose latica grave, simulando um defeito
da cadeia respiratoria. [17,18,25] A evic¢do de periodos de jejum prolongado em todas as formas
da doenca e, nos defeitos de cadeia longa, uma dieta de restricdo de lipidos alimentares com
suplementacao de triglicerideos de cadeia média, melhora substancialmente o prognéstico dos
doentes. [1,17,25] A suplementacdo com carnitina esta indicada para manter niveis sanguineos
normais de carnitina livre, devendo ser usada com alguma precauc¢édo nos défices de cadeia longa
pelo risco do efeito arritmogénico das acilcarnitinas de cadeia longa. [1,2,17,19] Na auséncia de

descompensacdes graves, o prognostico destas doencas é favoravel. [1,6,12,17,19]

Com o melhor conhecimento destas doencgas, tém sido desenvolvidos mais e melhores produtos
dietéticos que constituem a base do tratamento da maioria destas doencgas e que permitem evitar
possiveis défices nutricionais associados as dietas necessarias para o seu controlo.
[5,6,23,24,26] A suplementacdo com vitaminas pode ser usada para compensar possiveis
défices e em alguns casos para reforco de acdo co-enzimatica, embora sejam excecionais 0s
casos de défices com resposta a esta terapéutica. [20,27,28] Outros tratamentos promissores
estdo a ser desenvolvidos tais como terapia génica, terapias com enzimas recombinantes e

terapéuticas usando mRNA. [3,20]

O PNRN articula com os Centros de Colheita (cuidados de salde primarios ou
hospital/maternidade onde ocorreu o nascimento) da gota de sangue, vulgo “teste do pezinho”,
com o Unico laboratério nacional de rastreio NN, com sede no Instituto Nacional de Saide Doutor
Ricardo Jorge (INSA), com os Centros de Tratamento, atualmente integrados nos Centros de
Referéncia de DHM (CR-DHM), que dispbem de equipas multidisciplinares especializadas, a
guem sdo referenciados os RN com rastreio positivo. [6,7,12,22] Esta articulagcdo e

interdisciplinaridade ditam o sucesso do Programa.

O objetivo deste estudo foi analisar os casos referenciados pelo PNRN ao CR-DHM do Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC), ap6s o alargamento do rastreio (2006 a 2020 - 15
anos), avaliando as suas caracteristicas clinicas, tratamento e evolucao.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo com base na colheita de dados clinicos de todos os casos
positivos referenciados pelo PNRN entre janeiro de 2006 e dezembro de 2020 (15 anos) ao CR-

DHM do CHUC, que abrange a regiao Centro do Pais.

A recolha da informac&o individual foi efetuada a partir da plataforma informatica SClinico® e do

processo fisico em papel do arquivo do Hospital Pediatrico (HP).

Os dados foram coligidos de forma anonimizada para uma base de dados em Excel® para
posterior avaliacdo estatistica. Foram analisadas as seguintes variaveis: data de nascimento,
género, data dos primeiro e segundo (confirmagéo) teste de rastreio, diagnostico genético,
doenca e respetivo grupo, clinica de apresentagéo, idade do inicio do tratamento e tratamento
instituido, manifestacdes clinicas da doenca (problemas de crescimento, neurodesenvolvimento,
cardiovasculares (CV), hepéticos, oftalmolégicos, enddécrinos, musculo-esqueléticos, etc),
frequéncia do seguimento em consultas de DHM (inclui teleconsultas durante a pandemia de
SARS-CoV2) até aos cinco anos de idade (nascidos até 2015) e das descompensacfes ou
intercorréncias com risco de descompensacao da doenga que motivaram 0 recurso ao Servico
de Urgéncia (SU) do HP. N&o foram incluidas as intercorréncias tratadas no domicilio ou noutro
hospital. Na avaliagdo do inicio de tratamento foi considerado o tratamento farmacologico,

nutricional e medidas gerais, como a evic¢do do jejum prolongado.

As informacdes recolhidas foram maioritariamente obtidas através da andlise dos diarios clinicos
da consulta de Doencgas Metabolicas. Foi recolhida informacgéo desde o periodo NN até aos cinco
anos de idade, quando aplicavel (nascidos até 2015), ou até a idade no final de 2020, nos

restantes.

As DHM foram agrupadas por grupos diagnosticos: aminoacidopatias e doencas do ciclo da ureia
(grupo 1), acidurias orgéanicas (grupo 2) e doencgas da 3-oxidacao mitocondrial dos AG (grupo 3).
Num subgrupo de RN chegou-se ao diagnostico de DHM néo incluidas no PNRN, mas trataveis,
com base no achado de metabolitos orientadores. Noutro subgrupo de RN, as alteracdes
metabdlicas detetadas no rastreio eram devidas a doenga materna ndo diagnosticada até a

altura.

Este estudo obteve parecer favoravel pela Comiss&o de Etica do CHUC (OBS.SF.164/2021). Foi

assegurada a anonimizacdo dos dados retirados de cada doente.
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RESULTADOS

Entre 1 de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2020, foram referenciados ao CR-DHM do
CHUC 78 RN com rastreio NN para DHM positivo, 43 (55,1%) do sexo masculino. A colheita
para o primeiro teste foi, em média, aos 5,6 dias de vida (mediana de 6; minimo 3 e maximo
9). A distribuicdo da idade de colheita do primeiro teste de rastreio ao longo dos anos esta
representada no Gréfico 1.
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1,0
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Gréfico 1 — /dade da colheita do primeiro teste de rastreio NN em dias de vida (média) (n=78).

Em 69 casos (88,5%) foi efetuado um segundo teste, para confirmacdo dos achados. Este foi
realizado, em média, aos 19 dias de vida (mediana de 16; minimo 3 e maximo 45). Em dois
casos (2,6%), o “teste do rastreio”, realizado nos trés primeiros dias de vida, confirmou os
achados do diagnéstico pré-natal, realizado no contexto de DHM num irmao: fenilcetonuria e

deficiéncia da desidrogenase de 3-hidroxi-acil-coA de cadeia longa (LCHAD).

Foram realizados estudos metabdlicos para confirmacédo dos achados do rastreio em todos
0s casos. Os estudos genéticos, feitos em 57 casos (73,1%), confirmaram sempre a doenca

suspeita.

Em 73 dos 78 RN com rastreio positivo (92%) foi estabelecido um diagnéstico de DHM,
distribuido por: aminoacidopatias e doencas do ciclo da ureia (n=34), aciddrias organicas
(n=15) e doencgas da R-oxidagédo dos AG (n=23) — Tabela 1. A doenca mais frequente foi a
MCAD (grupo 3) com 19 casos (24,4% do total de rastreios positivos), seguida da PKU (grupo
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1) com 18 doentes (23,1% do total). A acidaria metilmalénica com homocistinaria por défice
de cobalamina C/D (n=5) foi o diagndstico mais frequente no grupo 2 (aciddrias organicas).
O grupo 4, com seis RN (7,7% do total de 78 rastreios positivos), inclui os casos de origem
materna (n=4), um caso de uma DHM né&o incluida no PNRN e um caso ndo confirmado. Os
primeiros quatro casos incluem um RN com suspeita de défice do metabolismo intracelular
das cobalaminas, mas que foi causado por um défice materno de vitamina B12, e trés casos
em que foi realizado o diagnéstico de DHM de novo a mée na sequéncia do rastreio do filho:
uma aciddria glutarica tipo 1, uma 3-metilcrotonilglicinuria e um défice primario de carnitina. O
sexto caso é de uma galactosémia classica, uma DHM néo incluida no PNRN, diagnosticado
com base na detecdo de aumento da tirosina (tradutor de lesdo hepética), que levou ao
doseamento da galactosémia no cartdo do rastreio e outro de hiperfenilalaninémia transitéria,
sem confirmacdo genética de qualquer doenga dos metabolismos da fenilalanina ou das

biopterinas.

Catorze RN (19,2%) dos 73 doentes com rastreio positivo para uma DHM apresentaram
sintomas previamente a comunicagéo do resultado do primeiro teste: quatro aminoacidopatias
(trés leucinoses e uma citrulinémia tipo 1), quatro aciddrias organicas (duas acidurias com
défices cobalamina C, uma aciduria metilmalénica por deficiéncia de metilmalonil CoA mutase
e uma aciduria propidnica), cinco doencas da 3-oxidacao dos AG (trés MCAD, uma LCHAD e
uma deficiéncia da carnitina-acilcarnitina translocase (CACT) e uma galactosémia classica. A
maioria (58,1%) tinha envolvimento de mais do que um sistema (Grafico 2), sendo a clinica
gastrointestinal (Gl)/hepéatica a mais frequente (78,6%), traduzida sobretudo por
recusa/dificuldades alimentares, por vezes com quadros de hipoglicémia, e um caso de
disfuncéo hepatica (CACT) (7,1%). A clinica neuroldgica, que ocorreu em 64,2% destes RN,
mostrou ser variada e grave, nomeadamente com alteracdes do ténus, dos reflexos
osteotendinosos e primitivos, convulsdes, letargia e coma por hiperamoniémia. O sistema
respiratorio foi afetado em 21,4% dos casos, estando descritos sinais de dificuldade
respiratoria, hipoxémia e/ou cianose. Outras alteragdes, traduzidas essencialmente por

quadros de acidose metabdlica, ocorreram em 42,8% (n=6) dos RN sintomaticos.
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Tabela 1 — DHM diagnosticadas no ambito do PNRN em 78 casos de rastreio positivo (n=78).

Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativano Frequéncia Relativa

Patologias
no Total

Fenilcetonuria 18 52,9% 23,1%
Hipermetioninémia 5 14,7% 6,4%
Leucinose 4 11,8% 5,1%
Tirosinémia tipo | 2 5,9% 2,6%
Tirosinémia tipo 11 2 5,9% 2,6%

Aciduria Arginino Succinica 1 2,9% 1,3%

Citrulinémia tipo | 2 5,9% 2,6%

Aciduria glutarica tipo | 1 6,7% 1,3%

Aciduria maldnica 1 6,7% 1,3%

Aciduria metllln.'lalonlca com h?mOC|st|nur|a 5 333% 6.4%

com défice de cobalamina C/D

Aciduria metnllmalorjlca por deficiéncia de ) 13,3% 2,6%
metilmalonil CoA mutase

Aciduria propidnica 1 6,7% 1,3%

Deficiéncia da Holocarboxilase Sintetase 1 6,7% 1,3%

Metilcrotonilglicindria 4 26,7% 5,1%

Deficiéncia da Carnitina-Acilcarnitina 1 43% 1,3%
Translocase (CACT)
Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil 1 43% 1,3%
Transferase 11
Deficiéncia .da De5|drogene.xse de 3- Hidroxi- 1 43% 1,3%
Acil-CoA de Cadeia Longa
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos 19 82,6% 24,4%

Gordos de Cadeia Média
Deficiéncia na de5|dr.ogenz.:se dos acidos 1 43% 1,3%
gordos de cadeia muito longa

Galactosémia classica 1 16,7% 1,3%
Causas Maternas 4 66,7% 5,1%
Casos ndo confirmados 1 16,7% 1,3%

1
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Grafico 2 — Clinica prévia ao conhecimento do resultado positivo do primeiro teste de rastreio
(n=14).

Vinte e cinco (34,2%) dos 73 doentes com o diagnostico final de DHM ndo manifestaram
complicacdes cronicas durante a evolugcdo. Dentro deste grupo, encontram-se 44,4%
das PKU (n=8), 47,3% das MCAD (n=9) e 75% das metilcrotonilglicinarias (n=3).

Quarenta e oito (65,7%) dos 73 doentes apresentaram complica¢des crénicas durante
a evolucdo, encontrando-se representadas por grupo diagnéstico, no Gréfico 3. Dentro
deste grupo, 32 doentes (43,8%) apresentaram perturbacdes do neurodesenvolvimento,
11 doentes (15,0%) tiveram problemas de crescimento e 23 (31,5%) apresentaram
outros problemas. As perturbacdes do neurodesenvolvimento foram as mais
prevalentes em todos os grupos de doencga, sendo proporcionalmente mais frequentes
(66,7%) no das acidurias organicas (grupo 2) e menos (26,1%) no das doencas da 13-
oxidagéo dos AG (grupo 3). O principal diagnostico foi atraso global do desenvolvimento
ou défice intelectual. Foram igualmente diagnosticadas perturbac¢des da linguagem/fala
isoladas. Cerca de 60% dos doentes com hipermetioninémia tiveram perturbacdo do
neurodesenvolvimento. Tanto nestes como no unico caso de metilcrotonilglicinaria com
problema de neurodesenvolvimento, estas perturbagdes foram ligeiras. Um doente com
aciduria metilmalénica por défice de cobalaminas teve epilepsia mioclonica. Dos 11
doentes com problemas de crescimento, a ma progressao ponderal foi a complicacdo
mais frequente (n=7) seguida de baixa estatura (n=4) e de microcefalia (n=3). A
patologia hepética ocorreu em 5,9% (n=2) do grupo das aminoacidopatias: uma

tirosinémia tipo | e uma aciduria arginino-sucinica.
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As co-morbilidades CV, nomeadamente hipertrofia ventricular esquerda e comunicacéo
inter-auricular (CIA), ocorreram no grupo das acidulrias organicas e dos défices da 3-
oxidagdo dos AG, tendo uma frequéncia semelhante em ambos os grupos (13,3% e
13,0%, respetivamente).

Grupol M®Grupo2 MEGrupo3

66,7%

44,1%
33,3%

23,5%

11,8%
I 25 7%
Bl 37%

CRESCIMENTO NEURODESENVOLVIMENTO PATOLOGIA CV  PATOLOGIA HEPATICA OUTRAS

I 26 1%
13,3%
13,0%
5,9%
B 130%

Gréfico 3 - Frequéncia de complicagbes cronicas durante a evolugdo nos diferentes grupos de

doenga (n=73).

A primeira consulta no CR-DHM dos casos com rastreio NN positivo (n=78) e o inicio do
tratamento dietético e/ou farmacolégico, quando indicado, ocorreu, em média, aos 23,9
dias de vida (mediana de 15,5; minimo 3 e maximo 175) (Gréfico 4). O caso do extremo
maximo (175 dias de vida) corresponde a uma MCAD do inicio do periodo de estudo
(2006), de etnia cigana. Em 2011 temos um caso de uma hiperfenilalinémia ligeira que
s0 foi referenciada aquando da diversificagdo alimentar.
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Grafico 4 — Idade média do inicio do tratamentoldata da primeira consulta (em dias de vida)
(n=78)

Em 65 doentes (89%) dos 73 doentes com o diagndstico final de DHM a base do
tratamento foi uma dieta especifica. Nos doentes dos grupos 1 e 2, a dieta foi
maioritariamente hipoproteica (91,2% e 86,7% respetivamente) com restricdo dos
aminoécidos cujo catabolismo esta comprometido (e causa a intoxicagdo do organismo)
e suplementacdo de aminoacidos néo téxicos e/ou essenciais, associada a evicgao/
tratamento do catabolismo (ex: de jejum prolongado, infe¢des). Todos os doentes com
PKU fizeram suplemento de mistura de aminoacidos isenta de fenilalanina, exceto um
caso de hiperfenilalaninémia ligeira. A mistura de aminoacidos restrita em leucina,
isoleucina e valina foi utilizada em todos os casos de leucinose. Um dos quatro doentes
com leucinose foi submetido a transplante hepético e outros dois encontravam-se em
lista de espera a data do periodo de andlise. A nitisinona foi utilizada nos doentes com
tirosinémia tipo |. Os cinco doentes com hipermetioninémia (défice de metionina
adenosil transferase hepéatica) mantiveram apenas vigilancia por terem niveis
controlados de metionina sob dieta normal. Nos doentes com distirbios no ciclo da ureia
(citrulinémia tipo | e aciddria arginino-succinica) foram usados quelantes de amoénia

(fenilbutirato e/ou benzoato) e suplemento de arginina.

No grupo 2, das aciddrias organicas, a dieta de restricao foi usada de modo sistemético
e prolongado em todos os doentes, com exce¢do dos quatro casos de

metilcrotonilglicinuria e dos cinco de aciduria metilmalénica por défice do metabolismo
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das cobalaminas. Em 11 doentes (73,3%) do grupo 2 foi usado suplemento de carnitina.
Dentro do grupo 2, 40,0% dos casos foram suplementados com vitamina B12 (aciddria
metilmaldnica por deficiéncia de metilmalonil CoA mutase e aciddria metilmalénica por
défice de cobalaminas). Os défices de cobalamina fizeram ainda betaina. O
metronidazol foi utilizado em 33,3% dos casos deste grupo. Outras terapéuticas foram
usadas em casos/subgrupos especificos. Destaca-se um caso de défice de
holocarboxilase sintetase (défice multiplo das carboxilases), com suspeita inicial de
metilcrotonilglicindria, cujo diagnéstico foi concluido aos nove meses de idade e que

respondeu bem a biotina, prescrita desde a primeira consulta.

Os doentes do grupo 3 foram controlados com eviccdo de jejum prolongado e
administracdo de glicose endovenosa aquando via oral indisponivel. Os com défice da
oxidagdo dos AG de cadeia longa foram tratados com dieta de restricdo de lipidos e
suplemento de triglicerideos da cadeia média, além das medidas anteriores e da
eviccao/tratamento do catabolismo. A suplementagdo com carnitina foi realizada em
65,2% dos casos do grupo 3, sendo que os restantes casos eram doentes com MCAD

com carnitinémia normal sem necessidade de suplemento.

No que respeita a mortalidade, dois doentes faleceram durante internamento hospitalar
no periodo NN, altura em que o rastreio permitiu orientar o diagnéstico: um com acidudria
metilmalénica por deficiéncia de metilmalonil CoA mutase (grupo 2) que faleceu aos 8
dias de vida com faléncia multiorganica e outro com CACT (grupo 3) que faleceu
subitamente aos nove dias de vida, com hiperamoniémia grave e faléncia cardiaca,

antes de iniciar terapéutica para a doenca de base.

No primeiro ano de vida, a média de consultas dos 73 doentes com DHM no CR-DHM
foi de 7,6. A distribuicdo do niumero de consultas entre o segundo e quinto ano de
seguimento dos doentes com diagndéstico até 2015, e que a data do fim do periodo do
estudo tinham cinco anos de seguimento (n=51), esta representado no Grafico 5. Dos
51 doentes, foram excluidos desta andlise seis (trés por transferéncia para outro CR-
DHM e os outros por dados insuficientes). Dos 45 doentes incluidos, estes tiveram em
média 2,7 consultas/ano. A mediana de consultas durante quatro anos (segundo a

quinto ano de seguimento) foi de 11 consultas (minimo 3, maximo 20).
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Grafico 5 — Distribuicdo do numero de consultas no CR-DHM entre o segundo ao quinto ano

(quatro anos) de seguimento (n=45)

Relativamente aos episédios de descompensacédo ou risco de descompensacdo da
doenca de base com necessidade de recorrer ao SU do HP, verificou-se que 28 doentes
com DHM (38,4%) recorreram, pelo menos, uma vez ao SU durante o periodo de estudo
(média de 3,2 admissdes em 5 anos; mediana 2,5; de 1 a 9 vezes). O doente com mais
admissdes tem uma leucinose, tendo recorrido ao SU 9 vezes em cinco anos. Na
maioria dos casos (61,1%), tratou-se de uma intercorréncia infeciosa, mais
frequentemente infecdo do trato respiratorio superior, gastroenterite aguda ou outra
infecdo aguda habitual na infancia que cursou com recusa alimentar importante.
Verificaram-se trés episodios de convulsbes secundarias em trés criangcas com
diagnéstico de leucinose, citrulinémia tipo | e metilcrotonilglicindria. Um doente com
tirosinémia tipo | teve insuficiéncia hepatica aguda que evoluiu de forma favoravel. Um
doente com deficiéncia da carnitina-palmitoil transferase Il teve um episédio de
rabdomidlise em contexto de uma doenca virica aguda. Todos os doentes com
leucinose, aciduria metilmalénica com homocistindria por défice de cobalamina C/D,
aciduria metilmalonica por deficiéncia de metilmalonil CoA mutase e doencas do ciclo
da ureia (citrulinémia tipo | e aciduria arginino-succinica) recorreram ao SU em uma ou

mais ocasioes.
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DISCUSSAO

Este estudo permitiu caraterizar a realidade do PNRN no CR-DHM que abrange a regido
centro do Portugal. Tal como no restante territério Nacional, o Programa tem, na nossa

regido, uma taxa de adeséo de cerca de 100%. [6,7]

Ap6s analise dos resultados, podemos concluir que a primeira colheita do teste de
rastreio, um importante marcador de sucesso do Programa, [6] foi em média realizada
no periodo recomendado: entre o terceiro e sexto dia de vida, com uma média de 5,6
dias de vida. De facto, apenas em 2009 e 2014 este intervalo nao foi cumprido, tendo
sido realizados, no total, 16 testes de rastreio apés o sexto dia de vida ha nossa amostra.
Atendendo a mediana de 6 dias e ao maximo de 9 dias, pode-se considerar que ainda
h& margem de melhoria no que diz respeito a este pardmetro. A recomendacgdo da
realizacdo do teste entre o terceiro e o0 sexto dia de vida vem desde o inicio do PNRN,
em que sendo a PKU a DHM rastreada, foi considerado util um periodo de alimentag&o
de, pelo menos, 48h que tornasse evidente a elevacao dos niveis de fenilalanina. [7,18]
Para a PKU, uma doenca que cursa com atraso do neurodesenvolvimento, esta
metodologia tem-se revelado adequada. O alargamento a outras DHM, incluindo a
leucinose NN e outras de manifestacdo igualmente precoce (na primeira semana de
vida) e grave, veio reforcar a necessidade de se proceder ao rastreio imediato de todo
o RN doente, mesmo antes do terceiro dia ou do inicio da alimenta¢éo, assegurando-se
0 transporte urgente da amostra ao Laboratério de Rastreio para processamento
atempado. Esta postura tem sido muito util na pratica clinica do CR-DHM do CHUC,
permitindo a adocdo de medidas terapéuticas de emergéncia dirigidas, com reducéo da

morbi-mortalidade.

A confirmacéo do resultado do primeiro teste positivo, realizada em mediana aos 16 dias
apo6s o nascimento e 10 dias apés o primeiro teste, pode ser realizada no Centro de
Colheita ou no CR de acordo com o resultado do primeiro teste e a suspeita diagnéstica
em causa. Fatores diversos como o tempo até chegada ao Laboratério de Rastreio
(habitualmente enviado dos Centros de Colheita por correio), da celeridade da
realizacdo do teste (ndo efetuada aos fins-de-semana e feriados), da comunicacéo dos
resultados aos CR (imediato, via telefénica ou email) e da comunicacao aos pais e da
sua disponibilidade para repetir a colheita, que tem sido imediata no caso dos contactos

realizados pelo nosso CR. [6,29]

As doencas atualmente incluidas no PNRN cursam com sintomas de intoxicacao apos

um intervalo livre variavel e/ou de défice energético, habitualmente com hipoglicémia,

20



suscetiveis de colocar a vida em risco. O seu diagnéstico atempado relaciona-se, por
isso, com um aumento da sobrevida e uma melhoria da qualidade de vida dos doentes.
[2,4,9,18] A clinica de apresentacdo dos doentes foi semelhante a descrita na literatura.
[1,9,11,18,29] A clinica Gl foi a mais frequente (78,6%), seguida da clinica neurolégica
(64,2%). As dificuldades alimentares, a hipotonia e a encefalopatia foram os sintomas
de apresentacdo mais frequentes na nossa amostra. Também foram descritos dois
casos de convulsdes secundarias ndo recorrentes em patologias em que esta forma de
apresentagdo ndo é a mais comum, como é o caso da aciddria propionica e citrulinémia
tipo 1. [18,30] Do ponto de vista analitico, a hiperamoniémia, a acidose metabdlica e a
hipoglicémia foram as alteracdes mais frequentes. As DHM fazem parte do diagnostico
diferencial de um RN gravemente doente, a par de situa¢gdes comuns, cOmo a Sepsis,
designadamente as que cursam com intoxicacdo e/ou défices energéticos, como
algumas aminoacidopatias e acidurias organicas, as doencas do ciclo da ureia e 0s
défices da oxidacdo dos AG de cadeia longa, que se podem traduzir com quadros de
cardiopatia e hepatopatia. [11,12,17,19,22,24,31]

No que respeita a prevaléncia das DHM diagnosticadas no PNRN, a MCAD (n=19) e a
PKU (n=18) no seu conjunto responderam por cerca de metade (51%) dos 73 casos. A
incidéncia global da MCAD em Portugal foi estimada em 1:8.804 RN, com base num
estudo retrospetivo, sendo que 75% dos doentes eram de etnia cigana. [32,33] Estudos
semelhantes em Espanha e Franca chegaram a incidéncias concordantes. [33] Um
estudo realizado na China, pais em que o rastreio neonatal ndo é universal, revelou que
as doencas mais frequentemente detetadas sdo a PKU (1:7.855) e a aciduria
metilmaldnica (1:12.330), com raros casos de diagndstico de MCAD (1:138888 nados
vivos). [34] Em Africa, um estudo revelou que a incidéncia global de DHM era de 1:1.443
com predominio da aciduria propionica (1:14.000). [35] Na Europa, a PKU é a doenca
mais frequente com uma incidéncia entre 1:4.400 a 1:10.000, sendo que a MCAD néo
€ rastreada em todos os paises. [26] De notar que no nosso pais a incidéncia da
leucinose é também maior na etnia cigana. [36] No CR-DHM 50% dos doentes com

leucinose (n=10) s&o de etnia cigana (dados n&o publicados).

As DHM associam-se a véarias complicacdes cronicas, nomeadamente ao nivel do
neurodesenvolvimento, crescimento e de outros 6rgdos e sistemas. [5,15,16,18,19,37]
De entre as patologias do PNRN, a hipermetioninémia (défice de MAT I/ll) e a
metilcrotonilglicindria, cujo ndmero de casos aumentou substancialmente com o
rastreio, sdo na sua maioria assintomaticas e tém sido consideradas por alguns autores

como “ndo doengas”, apenas perfis bioquimicos anormais. No entanto, a primeira pode
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causar hipocarnitininémia cronica e miopatia (tal como verificado na méae de um dos
casos deste estudo), e a segunda foi associada a risco CV acrescido [38] Curiosamente,
trés dos cinco doentes com hipermetioninémia e um dos quatro com
metilcrotonilglicindria cursaram com atraso global do neurodesenvolvimento ligeiro. O
atraso do neurodesenvolvimento/défice intelectual, relativamente frequentes na
populacdo em geral, sdo uma manifestagéo inespecifica de muitas DHM, sendo dificil
estabelecer com seguranga o nexo causal, como nas “ndo doengas” acima referidas.
[9,11,18,26,34] Na nossa coorte, as aminoacidopatias/doencas do ciclo da ureia e as
acidurias orgénicas sdo 0s grupos com maior prevaléncia de problemas de
neurodesenvolvimento (44,1% e 66,7% dos doentes, respetivamente). Quando
comparado com a literatura, a epilepsia foi uma complicagéo pouco frequente, presente
apenas numa crian¢ca com aciduria metilmalonica com homocistindria por défice de
cobalamina C/D. [15,18,21] Os problemas de crescimento foram os menos frequentes
em todos os grupos. A hepatopatia cronica foi registada num dos doentes com
tirosinémia tipo 1. [1,9,17-19,29] A patologia cardiaca foi mais comum no grupo das
acidurias organicas (13,3%) e nas doencas da 3-oxidagdo dos AG (13%), o0 que esta de

acordo com a literatura. [1,9,18,37]

Um dos marcadores associados ao sucesso no PNRN é a data de inicio do tratamento
nos recém-diagnosticados. A idade aguando da instituicdo do tratamento ndo sofreu
grandes alteracGes ao longo dos anos, no entanto demonstra estar ligeiramente acima
da média nacional. Por exemplo, no ano de 2020 a média nacional foi de 10,9 dias de
vida enquanto que a do nosso estudo foi de 14,0. No ano de 2019 o inicio do tratamento
ocorreu, em média, passado 14,6 dias no nosso estudo e 10,3 dias de vida em Portugal.
[6] Esta discrepéancia podera ser consequéncia de algum viés de analise, que nao foi
feita por patologia ou grupos de patologias atendendo ao pequeno tamanho da coorte.
Avaliado em conjunto, os casos de referenciacdo ao CR-DHM com inicio de tratamento
mais tardio justificam-se pela opcéo por um segundo teste de confirmacao no domicilio,
com doentes por vezes dificeis de localizar, como foram o caso da MCAD (etnia cigana)
no inicio do periodo de estudo, e o caso de hiperfenilalaninémia ligeira de 2011,
referenciado apenas aos 5 meses, aquando da diversificagdo alimentar. Por outro lado,
as médias nacionais em comparagdo, englobam todos os casos do PNRN (incluindo
hipotiroidismo e fibrose quistica), o que pode igualmente constituir um fator de viés

relevante. [6]

A expansao do PNRN trouxe novos desafios sendo um deles a abordagem em fase pré-

sintomatica, o que, se por um lado pode melhorar o prognostico, por outro impde uma
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abordagem individualizada de cada doente, sendo mais dificil estabelecer guidelines
genéricas. A auséncia de manifestacdes clinicas também dificulta a adeséo terapéutica.
Todos os doentes com PKU foram tratados com dieta restrita em fenilalanina, de acordo
com as guidelines internacionais. [17,19,26,39] A nitisinona, associada a dieta restrita
em tirosina, foi o farmaco usado no tratamento dos doentes com tirosinémia tipo I. Um
estudo mostrou uma taxa de sobrevida global de 97,5% com a nitisinona. [23] Em
Portugal, outro estudo demonstra que os doentes tratados com este farmaco tém um
bom controlo metabdlico e poucos efeitos adversos associados. [23] Nas doencas do
ciclo da ureia, a base do tratamento é a dieta de restricdo proteica com ou sem
suplemento de aminoacidos essenciais e a suplementacdo de arginina, exceto na
hiperargininémia, associada aos quelantes de amoénia. [1,17,19,27,40] A base do
tratamento da leucinose é a dieta de restricio em aminoécidos ramificados, cuja
execugdo é muito dificil, sendo um grande desafio clinico manter estes doentes livres
de descompensacfes metabdlicas graves e encefalopatia cronica. [1,17,19,24,27] O
transplante hepatico tem sido advogado como uma opc¢ao terapéutica na leucinose,
apesar de apenas 10-15% da enzima em falta estar localizada no figado. [16,17,24] Nos
tltimos anos, os casos seguidos no CR-DHM do CHUC tém sido propostos para
transplante hepético, com boa evolu¢cdo até ao momento. A populacdo com DHM
representa uma porgdo significativa dos transplantes hepaticos pediatricos,
correspondendo a cerca de 8-13%. [16] SO no primeiro ano de vida, as DHM
representam 53% dos casos de faléncia hepética aguda, denotando uma correlagéo
importante com patologia hepatica ja evidenciada no nosso estudo. [1,16,17,24] Na
nossa instituicdo, que é Centro Nacional de Transplante Hepatico Pediatrico, as DHM
representam 16% das indicagBes para transplante, sendo a segunda etiologia mais
frequente, a seguir a atrésia das vias biliares (dados ndo publicados). As acidurias
organicas sdo doencas do catabolismo do esqueleto carbonado dos aminoacidos, pelo
gue a terapéutica se baseou na dieta de restricdo do(s) aminoacido(s) téxicos e na
suplementacdo com carnitina para compensar 0 Seu consumo necessario a eliminacao
dos acidos orgéanicos acumulados pela urina. A maioria dos casos da série em discussao
(73,3%) fazia suplementacdo com carnitina, monitorizada regularmente pelos niveis
plasmaticos, tal como é a préatica na maioria (94%) dos CR em todo o mundo. [21] Os
doentes com défice do metabolismo das cobalaminas do nosso estudo foram tratados
com doses elevadas de hidroxicobalamina intramuscular e betaina oral, com ou sem
acido folico e carnitina, de acordo com a legis art. [1,19,21] Nos primeiros anos do
periodo do estudo, fez-se também restricdo proteica e metronidazol para reduzir a
acumulacédo de &cido metilmalénico, mas essa pratica foi substituida pela vitamina B12

em doses elevadas. O metronidazol foi utilizado em 33,3% dos casos de acidUria
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organica, com o0 objetivo de diminuir a sintese do propionato, precursor de &cido
metilmalénico, pelas bactérias intestinais. [1,17-19,21,27] No grupo das doencas da [3-
oxidagdo dos AG, o tratamento baseou-se na evic¢édo de periodos de jejum prolongado
e na suplementagcdo com carnitina, que foi realizada em 65,2%, de acordo com o
preconizado. [1,17,19] O grupo quatro inclui os filhos de maes com doenga metabdlica.
Estes RN apresentam alteragbes metabdlicas transitorias por doengca materna nao
diagnosticada. Tal como o nosso estudo evidencia, o prognéstico destes RN, que tém
alta do CR-DHM apds confirmagéo do normal estado metabdlico, é bom. [6,29]

Os doentes com DHM s&o complexos e exigem uma equipa multidisciplinar para o
acompanhamento durante toda a vida. No nosso estudo, a média de consultas de DHM
no primeiro ano de vida foi de 7,5. Relativamente aos quatro anos subsequentes ao
primeiro ano de seguimento, mais de 86,7% dos casos teve dez ou mais consultas
(média de aproximadamente 2,7 consultas por ano). Importa lembrar que incluimos
apenas as consultas de DHM, sendo que muitas destas criancas tém outras consultas
como Nutricdo, Psicologia, Oftalmologia, Neurologia e Hepatologia, entre outras. A
norma da Dire¢cdo Geral da Saude de 2017 (Abordagem Diagnostica e Critérios de
Referenciagdo de Doencgas Hereditarias do Metabolismo em Idade Pediatrica e no
Adulto, Norma de Orientacdo Clinica n°® 012/2017, de 12/07/2017) estabelece que o

controlo clinico destes doentes, em consulta de DHM, deve ser, pelo menos, anual. [22]

Cerca de 38% dos doentes teve um ou mais episodios de descompensacao/risco de
descompensacdo com necessidade de recorrer ao SU do HP. Isto significa que a
maioria dos doentes ndo teve descompensacbes ou que estas foram
prevenidas/tratadas no domicilio sob o acompanhamento da equipa médica, de
enfermagem e de nutricdo. Os doentes com patologias com risco de descompensacao
metabdlica tém regimes de crise para aplicar no domicilio e em meio hospitalar. Neste
contexto, a educacdo do doente e familias e a divulgacdo das DHM entre os
trabalhadores de saude e a comunidade em geral é de extrema importancia. Apesar das
DHM serem doencas com grande potencial de gravidade, o grande progresso do
conhecimento nesta &area tem permitido que a maioria dos doentes se encontrem
controlados. De notar que todos os casos de leucinose, aciddria metilmalénica (com
homocistinuria por défice de cobalamina C/D e deficiéncia de metilmalonil CoA mutase)
e doencas do ciclo da ureia apresentaram, pelo menos, uma descompensacgdo. Estas
doencas tém maior risco de descompensagéo metabdlica, mesmo com um bom controlo
terapéutico habitual. Na maioria dos casos, estes episodios diminuem de frequéncia
com aidade. [21,24,40]
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Ocorreram duas mortes (2,7%) durante o periodo de estudo: uma aciduria metilmalénica
por deficiéncia de metilmalonil CoA mutase e uma CACT, com oito e nove dias de vida,
respetivamente. Em ambos os casos, o rastreio foi realizado nos RN ja gravemente
doentes. Apesar de ndo permitir a sobrevida dos doentes em causa, o rastreio foi
importante para o diagnéstico da DHM fatal, vindo a permitr o adequado
aconselhamento genético.
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CONCLUSAO

Estima-se que, atualmente, sejam mais de 1000 as DHM conhecidas e estudadas e o
seu numero tem aumentado muito nos ultimos anos, com o avango dos estudos
geneéticos. [3,13,14]

Apesar de raras, desde o inicio do rastreio em 1979, e até 2020, ja foram diagnhosticadas

853 criancas com DHM, com uma incidéncia global de 1:2.303. [6]

Em Portugal, a taxa de adesédo ao PNRN é de quase 100%, o que ndo ocorre em todos
0s paises. [6,7,29,34] A educacdo e a literacia dos pais, assim como dos profissionais

de saude, sdo fundamentais para a aceitagéo e controlo da doenca. [6]

Todos os estudos pioneiros nesta area tao rica de investigagéo incidem em grande parte
em tratamentos possivelmente curativos e ndo s6 de compensacgéo da doenga. [3,11,20]

Esperam-se grandes avancos nesta tematica nos proximos tempos.

O alargamento do PNRN a outras DHM além da PKU em 2006 foi um importante desafio
ndo so para o Laboratério de Rastreio, mas também para os CR-DHM que recebem os
RN com rastreio positivo. Tem havido nos ultimos anos um alerta para as doencas raras,
sendo a sua integracdo em programas de rastreio NN uma possibilidade a medida que
forem aparecendo terapéuticas que modifiqguem significativamente para melhor a

historia natural da doenca. [6,29]

O prognéstico das doencgas incluidas no PNRN, em especial as DHM estudadas neste
trabalho, esta claramente interligado com um diagndstico precoce e um tratamento
eficaz. Os resultados positivos que 0 nosso estudo demonstra € a prova de que um
adequado diagnoéstico, seguimento e tratamento regulares e controlo de possiveis
complicacdes ndo evitaveis, pode melhorar muito a qualidade de vida da crianca
portadora de DHM e ter um impacto significativo no futuro da prépria e dos que a

rodeiam.
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