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Area Temética de Salde

Resumo

As Doencas Metabdlicas Hereditarias (DMH) sdo desordens ggnétesencadeadas por
deficiéncias enzimaticas em rotas metabdlicas especfficas.das principais consequéncias
€ 0 acumulo de substancias que se tornam toxicas para 0 organismo, pedead@raves
sequelas como a deficiéncia mental. O Laboratorio de Erros Inatdetdbolismo (LEIM)
da UFPA almeja tornar-se um Centro de Referéncia Regionalvastigacdo e Diagndstico
de DMH. Desde de 2000 o LEIM implanta protocolos para investigacao ¢ BIEM disso,

o LEIM realizou convénios com varias instituicbes publicas de saudspitdis), para
investigar a presenca de DMH. Em dezembro de 2003, o LEIM promovedcandda
Paraense de DMH: Um Abordagem Multiprofissional, com a finaliddeecapacitar
profissionais da area na identificacdo de DMH. No periodo de 2000 a 200 atdadeu
cerca de 530 pacientes, sendo que destes foram diagnosticados 12 Eddbk A&ravés da
aprovacao de diversos projetos nas areas de extensdo, pesquisa e ehEihd, esta
aperfeicoando suas técnica e seus recursos humanos para a irdedgdais doencas.
Frente ao numero de pacientes encaminhados e diagnosticados, € mjwelsecm Centro
de Referéncia Regional na investigacdo de DMH.
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Introducéo e objetivo

As ciéncias biolégicas e médicas obtiveram nos ultimos anos urdegesvanco no
gue tange ao conhecimento e tratamento de doencgas, passando a mglram@dade de vida
da populacdo, criando novas metodologias no combate a diversas enfermidagese E
ambito, que as alteracbes genéticas tornam-se frequientes osshtpitalares, levando o
paciente, na maioria das vezes, ao 6bito, devido a falta de expedésgmofissionais da
saude no reconhecimento de tais disturbios.

O diagnastico precoce das afeccdes genéticas oferece a pimdebde um tratamento
adequado e contribui para o controle do quadro clinico e melhoria sigvéfidat condicédo
de vida dos pacientes portadores.

Em 1986 foi criado o Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo (LEtdalizado
no Departamento de Fisiologia do Centro de Ciéncias Bioldgicas #arkidade Federal do
Para. Vérias atividades de ensino, pesquisa e extensdo, alémisiénaas gratuita a
comunidade sao desenvolvidas nas dependéncias do LEIM.



Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) ou Doencas Metabolicas Hiriedi (DMH)
sdo doencas determinadas geneticamente, causadas por defeita@nespétifico que leva
ao bloqueio de uma determinada rota bioquimica. Esse bloqueio tem como aaciaequé
acumulo do substrato, a deficiéncia do produto da reacdo ou desvio do substrattapata u
alternativa (Scriver, 2001).

As DMH compreendem um grupo formado por mais de 500 diferentes dist@bios,
maioria envolvida nos processos de sintese, degradacdo, armazenartrangpate de
moléculas no organismo. Apesar de individualmente raros, as DMH kdivaraente
freqientes em seu conjunto, estimando-se que ocorrem 1 em cada 100Mascdm-
(Giugliani, 1997).

O recém-nascido que se apresenta normal ao nascimento, ap0s & grakiia e
gue desenvolve deterioracdo do quadro clinico sem razdes Obvias é suspgitesdatar
alguma DHM. O intervalo entre 0 nascimento e o0 aparecimento demsitpode ser de
poucas horas ou apds algumas semanas, dependendo da natureza do defeijfmadiagtes
serdo realizados exames laboratoriais que vao auxiliar no diagnaostico clinico.

Alguns exames laboratoriais, denominados de Testes Bioquimicosaderiiyidevem
ser realizados nos pacientes com suspeita de EIM. Estes pratedins@o geralmente
realizados na urina. Apesar de serem rapidos e de baixo custo,tes Besuimicos de
Triagem ndo sao determinantes para o diagnéstico dos DMH. Panataupkia limitacdo, a
andlise quantitativa de metabdlitos, o ensaio enzimético e asa®ct@ Biologia Molecular
representam procedimentos definitivos no diagndéstico dos EIM.

A detecc¢do precoce para muitas DMH é um passo para o trateedenieado de tais
doencas. Isto levou a introducdo de Programas de Triagem Neonadissan para algumas
DMH que sejam ao mesmo tempo trataveis, relativamente freglidatdsteccao simples e
de baixo custo, como por exemplo, a Fenilcetonuria.

Embora no Brasil, e em particular no Estado do Parg, sejam muggreaalentes as
doencas decorrentes da pobreza e do subdesenvolvimento, convém lembrar gde os El
existem e ndo serdo diagnosticados se o pediatra e um laborsp@i@mbzado ndo estiverem
alerta para essa possibilidade diagndstica.

Considerando as caracteristicas dos EIM, a atencdo a este prquéderia partir do
diagnéstico precoce de pacientes com DMH em populacfes de alt¢faimiiias com um
caso de EIM diagnosticado), possibilitando a identificacdo de grupdgfasmem risco, as
guais sao oferecidas as medidas terapéuticas e preventivas disp@imegracdo de uma
equipe especializada, contando com o apoio de instituicdes governameapaissipnara a
formacdo de um grupo atuante nesta area do conhecimento, economizandment@este
melhorando a qualidade de vida da populacdo do Estado do Para.

De acordo com o exposto acima acerca das DMH, o presente emigoino objetivo
principal apresentar os trabalhos realizados no LEIM, para qudestoese um Centro de
Referéncia na investigacéo e diagndstico de DMH na Regido Norte do Brasil.

Metodologia

- Implantacdo de Protocolos Laboratoriais e Treinamento dos Reddusnanos
(Estagiarios).

No ano de 2000 o LEIM retornou as atividades de ensino, pesquisa e extgrasépo, a
da implantacdo de protocolos laboratoriais para investigacao de v, & implantacéo da
triagem bioquimica e a padronizacdo de diversas técnicas (Ens@imagco para a
Biotinidase, Cromatografia de Amino&cidos e de GlicosaminoglicaAtish disso, o LEIM
faz investimento em seus recursos humanos, treinando seus estagiapadronizacédo e
desenvolvimento de todas as técnicas do laboratério, contribuindo dessanéofanmacéo



dos alunos de graduacéo que atualmente desenvolvem trabalhos nas émsamdpesquisa
e extensao.

- Consolidacédo de Convénios com Unidades de Saude.

A Consolidacdo de convénios com varias instituicdes de saude publica como o
Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS), Unidade Rideréncia
Especializada Materno Infantil e do Adolescente (UREMIA), Fundéigipital Santa Casa
de Misericordia (FHSCM) e Hospital de Clinicas de Porto Al€BICPA), com o objetivo de
criar uma rede de comunicacdo entre o laboratorio e essas unidadgsldgara facilitar a
investigacao e deteccdo de pacientes com DMH, para a definigao diagnéstico e, quando
possivel, oferecer um tratamento adequado, para melhorar a qualidade de vida do paciente.

- Divulgacéo das Atividades do LEIM.

No periodo 21 a 22 de Novembro de 2002, o LEIM promoveu a | Jornada Paraense
sobre Diagndstico e Tratamento de Doencas Metabolicas Herligano ano de 2003 (04 a
06 de dezembro) promoveu a Il Jornada Paraense sobre Doencas Metalaykchisirias:
Uma Abordagem Multiprofissional, com a finalidade de capacitar asprofial da saude na
identificagcdo das DMH. Além disso, no més de julho de 2004 o LEIM daAUfi¢du a
frente da organizacdo do XVI Congresso Brasileiro de Genétinee&lum dos eventos de
grande importancia que discutiu a situagdo dos Erros Inatos do Metabolcs Brasil e,
nesse ano, especificamente na regiao Norte.

Para uma melhor divulgacdo das atividades realizadas no LEIMyiddioco site
www.ufpa.br/eim, que traz diversas informac6es sobre DMH, da equipdalatiario, dos
eventos, dos projetos e programas realizados nesse laboratério.

Resultados e discussao

Na area de pesquisa o LEIM foi contemplado com a aprovacao de dipeofaies,
gue disponibilizam verbas para a atual reestruturacéo do servico gegay@o de DMH na
populacdo da regido norte.

Abaixo estéo listados os projetos do LEIM que foram aprovados:

Investigacdo de Doencas Metabdlicas Hereditarias na Regi&® Néprovado pela
Secretaria Executiva de Ciéncia, Tecnologia e Meio Ambiente do Estado do Para.
Identificacdo e Caracterizacdo Bioquimica, Clinica e Molecudar Erros Inatos do
Metabolismo na Regido Norte — Aprovado pelo CNPq.

Formacéo e Treinamento Técnico Laboratorial de Académicos do CuGi@migas
Bioldgicas - Modalidade Biomédica para a investigacdo de Doenegtabdlicas Hereditérias
— Programa Integrado de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Extensao (PROINT).

Além de desenvolver os projetos citados acima o LEIM também 6ocatbor de
outros projetos. Estes estao listados abaixo:

Projeto Fenilecetonuria Brasil.

Projeto Mucopolissacaridose Brasil.

Dietoterapia para Erros Inatos do Metabolismo.

Na area de assisténcia a comunidade o LEIM desenvolve atividadeedégacéo e
deteccdo DMH. No periodo de 2000 a 2004, o laboratério atendeu cerca de 53@%gacient
sendo que a maioria desses é oriunda de Belém (55,0%) e uma parte geowértnos
municipios (37,0%), como Santo Antonio do Taua, Marituba, Barcarena, Bom diesus
Tocantis, Benevides, Curralinho, Capanema, Acéara, Ulianépolis, Moju, Ananireidas,
Santa Maria, Cameta, Portel, Abaetetuba, Braganca, etc... Apenasi@Op&acientes séo
oriundos de outros estados.

Do total de 530 pacientes encaminhados aos servicos do LEIM-UFPA foram
diagnosticados 12 casos DMH, que est&o descritos nos paragrafosesedtimportante,



também, ressaltar o apoio do Servico de Genética Médica do HCPAsganajuda
fundamental no diagndstico definitivo desses pacientes.

Foram diagndsticos 03 casos de Mucopolissacaridoses (MPS) do tipo Miadnes
apresenta uma incidéncia que varia de 1:10000 a 1:25000 e é caracteriaatidiciéncia ou
auséncia de enzimas lisossémicas, culminando com o acumulo progressioicdees
complexos (glicosaminoglicanos - GAGS). As MPS representam doetrgmicas e
progressivas com comprometimento multisistémico (esquelético,opahdionar, cérnea,
figado, baco, cérebro e meninges), retardo de crescimento, macrofaeieia grosseira e
alteracGes oculares.

As criancas portadoras de MPS do tipo VI foram encaminhadas pdoaAbegre
(com todas as despesas pagas) e estdo participando de um protoaikndento para MPS
VI baseado na Terapia de Reposicdo Enzimatica. Este procedimeap@uteo foi
reconhecido pelo Ministério da Saude do Brasil.

A Doenca de Niemann-Pich tipo A (Esfingolipidose) foi detectadauenpaciente,
através da suspeita clinica e foi confirmado apds o resultado do enganatico da enzima
defeituosa. Esta é um distUrbio hereditario no qual a deficiéncia deenmima especifica
acarreta o acumulo de esfingomielina, um produto do metabolismo das go@ki@acientes
acometidos por Niemann-Pich tipo A, apresentam alteracdes gravsstelma nervoso
porque 0S nervos ndo conseguem usar a esfingomielina para produzima meekssaria
para a formacao da bainha de mielina que normalmente envolve muitos nervos.

Foram detectados 02 pacientes com Adrenoluecodistrofia Ligada aeAKOXX que
€ uma doenca genética neurodegenerativa causad#-pgldacao deficiente dos &cidos
graxos de cadeia muito longa (VLCFA), que ocorre em uma orgaeklarcchamada de
peroxissoma. Como consequéncia, ocorre acumulo dos VLCFA nas célulasmea plo
paciente. Os sintomas clinicos advindos desse acumulo sdo as convupsiiesjehe uma
severa regressdo neurolégica a partir dos 6 a 8 anos de idade. Osied2epaforam
diagnosticados tardiamente e o tratamento estd sendo acompanhado pordiata® ma
Fundacdo Hospital Santa Casa de Misericordia do Par4, com o objetinveelderar a
gualidade de vida dos mesmos.

Uma crianga foi diagnosticada com Distarbio do Ciclo da UréialD@evido ao
guadro clinico de hiperamoninemia, crises de auséncia, regressamgdaegdém e
comportamento, e ao quadro bioquimico, que revelou niveis elevados de aminoacidos no
plasma sanguineo, o0 paciente ainda ndo tem diagnéstico diferencial delirdiacbes
técnicas.

O LEIM, para definir o diagnéstico do paciente com DCU, esta mantamdato com
centros internacionais especializados na identificacdo dessebidst O ponto importante
gue o paciente ja faz uma dietoterapia que previne 0s severos sintomas dessa doenca.

Foi detectado 01 pacientes portador de Fenilcetonuria, que é uma doeditarlzese
se caracteriza pela falta ou deficiéncia da enzima fegmnate-hidroxilase, impedindo que o
organismo metabolize e elimine o aminoacido fenilalanina que, essEEXe10 sangue, é
toxico, causando, principalmente, deficiéncia mental.

A Tirosinemia do Tipo | foi detectada em um paciente atravéélisa realizada
pelo servico do HCPA. A tirosinemia € uma DMH caracterizada geficiéncia de algumas
enzimas que metabolizam o aminodcido tirosina, que € um aminoacidesaaoksoriundo
da dieta, da hidroxilagdo da fenilalanina no figado e do catabolismacprodétirosinemia
tem como principais manifestacdes clinicas a disfuncéo hepatica, hipoglkcaneaia.

Um paciente foi diagnosticado tardiamente (foi a 6bito) como portaddoetzca da
Urina do Xarope do Bordo (DUXB). Esse é um EIM raro que € causadagfet&ncia na
atividade do complexo (-ceto acido desidrogenase de cadeia ramificadahed chain (-
keto acid dehidrogenase [BCKAD]). Esse defeito leva ao acumulo, cowgee fluidos



corporais, dos alfa-cetoacidos ramificados e seus aminoacidospoodentes: valina,
leucina e isoleucina.

A forma neonatal classica da DUXB € a mais comum, geralmeméestando-se nos
primeiros dias de vida, sendo o fenétipo classico, que € 0 mais commfomasto que, na
maioria dos casos e de acordo com a literatura, a morte do nasérde se da por volta dos
4 meses de idade. Problemas alimentares, danos neuroldgicos prograssimasdo com
hipotonia e hipertonia, aumento de leucina no sangue e letargia sao tipicos dessa doenca.

Um caso de Galactosemia foi diagnosticado, sendo esta é uma detalgdlica rara
causada pela deficiéncia da enzima galactose 1-fosfato urdisférase presente no
metabolismo da galactose, ndo permitindo que esta seja transfa@maglacose, principal
fonte de energia do organismo. O acumulo da galactose ou de seusitostalslcausa das
manifestacbes clinicas tipicas nas duas primeiras semamasgdic{éncia hepatocelular,
hepatoesplenomegalia, catarata, anemia hemolitica e sepsefd0s imais atingidos sédo os
rins, o figado, o cérebro.

Os sintomas agudos séo revestidos ap0s a restricdo da ingestiactizsg, a qual
deve ser mantida durante todo o periodo de vida do paciente. Entretanto, regméstidio
precoce nem a dietoterapia adequada parecem prevenir o desenvolvimelisfumnigio
cognitiva e de insuficiéncia ovariano.

A doenca Leucodistrofia Metacromatica (LDM) é caracterizpd® distlrbio do
metabolismo da mielina, causado pela deficiéncia da enzima fatdsel A ou da sua
proteina ativadora. Os sintomas clinicos dessa enfermidade apresenégos os 14 e 16
meses de vida, e as criangas tem dificuldades para se locomowas dueglientes, genu
recurvatum e pés equinos. Foi diagnosticado um caso dessa doenca no LEIM.

A frequéncia mostra que para cada 44 pacientes encaminhados ao servico
investigacdo de DMH do LEIM, 1 apresenta algum distirbio metaboliaditéio. Essa
revela uma estatistica expressiva da presenca de tais afec¢des na popuégao darte.

De posse do diagnostico correto para os pacientes, o LEIM permitiédico,
guando possivel, a instituicdo do tratamento adequado, contribuindo dessa fanw par
controle do quadro clinico e melhoria significativa da qualidade de vida do pacientes.

Além da investigacdo e deteccdo de DMH, o LEIM preocupa-se coonduta que
devera adotar com as familias dos pacientes diagnosticados cantE&ld devem receber
informacBes sobre o aconselhamento genético, esclarecendo 0s possiyassgaga uma
nova gestacédo do casal levando-se em conta o padrao de heranca do distarbio.

Se no caso o distarbio apresentar-se como uma doencga autossOmsieareess tera
uma probabilidade de recorréncia de 25% em uma futura gestacaouéresncasos, como as
doencas genéticas com padrédo de heranca ligada ao cromossomo Mmee@babilidade
de recorréncia de 50% entre os filhos de sexo masculino e 50% dasesalescendentes
deste casal podera carregar o gene para a DMH.

O LEIM j& apresenta uma pequena experiéncia nesta area. Quaatioratdrio
diagnosticou o primeiro paciente portador da doenca denominada de AdrenoltefGodist
ligada ao X, também conhecida como a “Doenca do Oleo de Lorenzo”, entroangato
imediatamente com os familiares do enfermo, felizmente nenhumi@girenaos ou primos)
apresentava tal afec¢do genética.

Conclusbes

No setor laboratorial do LEIM houve um grande avanco com a padronizacdo de
diversas provas de triagem em material bioldgico de recéndpnaseipacientes suspeitos ou
de risco de apresentarem mutacdes genéticas. As técnicas padronizadas foram:

Triagem Bioquimica;

Ensaios Enzimaticos da Biotinidase;



Cromatografia de Amioacidos;

Cromatografia de Glicosaminoglicanos;

Padronizacdo da técnica qualitativa do Nitroprussiato de Sdédio: Iragsiigde

Homocistindria (Aminoacidopatia).

A realizacdo de eventos organizada pelo LEIM implantou mecanisthmscionais
(cursos, palestras, semindrios e oficinas) que proporcionaram a eobEsGao de
profissionais da area da saude e familiares de pacientes selisténcia, a importancia
diagndstico precoce e as consequéncias dos Erros Inatos do Metabolismo.

Uma extensa rede de comunicacéao foi firmada entre o LEIMdaexdes de varias
instituicbes de saude publica como a do Hospital Universitario Befémeo de Souza
(HUBFS), Unidade de Referéncia Especializada: Materno Infaitiolescente (URE-MIA),
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais do Pard (APAR)italdSanta Casa de
Misericordia (HSCM) e Centro de Reabilitacdo e Organizagdodbgica do Para (CEROM
- IONPA), procurando identificar pacientes com algum EIM especié visando, também, a
melhoria do servi¢o de deteccéo e investigacdo de novos casos de EIM.

A partir da aprovagdo de diversos projetos, o LEIM articulou a idteralas
atividades de extensao, ensino e pesquisa, as quais sao desenvolvidas éepesndéncias,
incentivando a implantacdo de novos planos que, futuramente no Departamestoloigid-
do Centro de ciéncias Bioldgicas - UFPA, definirdo uma nova linha stpiiga na area da
Genética — Bioquimica.

As atividades do LEIM foram propagadas na midia televisiva e eanétf pelo
“Programa Minuto da Universidade”, nos dias 07 e 09 de dezembro de 2002 stgelo
www.ufpa.br/eim, respectivamente.

Frente ao nimero de pacientes encaminhados e diagnosticados, € nujwelsai
consolidacdo de um Centro de Referéncia Regional na investigacadMide @ois tais
doencas apresentam uma frequéncia relevante na populacdo da regjiamnmmtemostrado
na pesquisa realizada pelo LEIM. Um centro dessa magnitude ofeteceservico que ainda
€ incipiente em nossa regido, contribuido para a melhoria do quadr@ d@ipacientes
portadores de EIM.

O LEIM ao participar de acdes de extensdo, ensino e pesquisa, cqudréowi inicio
da construcdo de um servico de investigacdo e tratamento, quando possii#iM de
oferecidos a populacdo da regido norte do Brasil. Dessa forma, o tiaileopsoporcionou
mudanca, ainda em andamento, da realidade da saude publica da nossa regiéo.

Os graduando, hoje estagiarios do LEIM, estardo, certamente, constairttetimentos e
tendo uma formacao diferenciada, que possibilitara estar atentmgdss que demandem o
conhecimento sobre as DMH.

O processo de ensino desenvolvidos no LEIM oferece embasamento tgindtice
aos seus estagiarios, para que estes aperfeicoem suas atipiddigsgonais, colaborando,
dessa forma, para a formacgao de profissionais comprometidos comdadema qual estéo
inseridos.
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