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Vocé ja ouviu falar em erros matos do metabolismo (EIM)?
Provavelmente poucas pessoas dirdo que sim. EIM sio doencas genéticas
raras causadas pela deficiéncia quantitativa ou qualitativa de uma proteina,
levando a alteracoes no metabolismo (Figura 1). Geralmente, essas
proteinas deficientes sio enzimas, mas podem também ser transportadores,
prejudicando  os processos de sintese, degradacio, transporte ou
armazenamento de moléculas do organismo. Como consequéncia, ocorre
o acumulo de substiancias enddgenas potencialmente toxicas nos tecidos e
liquidos bioldgicos dos pacientes. Dependendo da via metaboélica afetada,
diferentes orgiaos e sistemas podem ser afetados, e frequentemente
alteracoes cerebrais e deficiéncia intelectual sio observadas nos pacientes.

A primeira vez que o termo “EIM” for usado for em 1908, quando o
médico inglés Archibald Garrod descreveu um grupo de doencas genéticas
por ele 1dentificadas: alcaptontria, cistindria, pentostria e albiismo
(Scriver, 2008). Desde entao, ja foram descritas mais de 1000 doencas,
afetando diferentes vias metabolicas e apresentando sintomatologia variada
(Ferreira et al., 2019). E, mais de um século depois, ainda pouco se fala
sobre EIM.

Os EIM correspondem a aproximadamente 10% das doencas
genéticas conhecidas. O diagnostico de alguns EIM pode ser feito por testes
de triagem neonatal. No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal,
do qual faz parte o teste do pezinho, fo1 estabelecido em 2001 (Portaria
GM/MS n® 822/2001) e incluia 6 doencas (fenilcetonuria, deficiéncia
de biotinidase, fibrose cistica, hemoglobinopatias, hiperplasia adrenal
congénita e hipotireoidismo congénito). Em 2021, o teste do pezinho
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ofertado gratuitamente pelo SUS foir amplhiado (Lei n® 14.154), passando a
incluir mais de 50 doencas (Ministério da Saide, 2021). Entretanto, mais
de dois anos depois, poucos estados implementaram a ampliacio até o
momento.

Figura 1. Os erros inatos do metabolismo sio causados por mutacdes em genes, levando a producio
de uma proteina que nio consegue exercer adequadamente a sua funcio. Frequentemente, essas
proteinas deficientes sio enzimas, prejudicando os processos de sintese, degradacio, transporte
ou armazenamento de moléculas do organismo. Com isso, ha alteracoes em vias metabdlicas,
podendo causar problemas em diferentes 6rgaos e sistemas. Criada com o Biorender (biorender.
com).

Embora individualmente raros, os EIM em conjunto apresentam
uma frequéncia aproximada de 1:500 - 1:2000 recém-nascidos. Entretanto,
esses dados sio certamente subestimados, considerando que a maioria dos
EIM ¢ subdiagnosticada. E importante ressaltar que muitos EIM nio estio
mcluidos no programa de triagem neonatal e alguns paises sequer possuem
este programa. Além disso, os EIM nio sio a primeira suspeita diagnostica
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em casos de criancas gravemente doentes, com atraso do desenvolvimento
ou com perda das suas funcoes neurocognitivas. Ante a multiplicidade
de sinais e sintomas, muitas vezes sobrepostos aos de outras doencas, o
diagnostico de EIM constitul ainda um enorme desafio. A maioria destes
pacientes apresenta diagnostico tardio e precisa consultar em média 10
médicos para chegar ao diagnostico correto (BVS, 2021). Estima-se que
o diagnéstico defiitivo leve em média 7 anos, e um importante fator que
colabora para tal ¢ a falta de informac¢ao sobre EIM mesmo por parte de
profissionais da saude.

Ainda que subdiagnosticados, os EIM correspondem a 6-8%
das admissoes hospitalares pediatricas e 25% dos casos de morte stbita
mfantil (Fukao e Nakamura, 2019; Ismail et al., 2019), tornando-se um
problema de satde publica. E de extrema importincia que o diagnostico
ocorra de forma precoce para que o tratamento seja iniciado o mais cedo
possivel, evitando, assim, a manifestacao ou a piora dos sintomas (Vernon,
2015). Por exemplo, os sintomas cerebrais sio muitas vezes irreversivels.
Assim, o diagnostico precoce impacta fortemente a qualidade de vida dos
pacientes e de seus familiares. Diagnosticos tardios podem representar um
agravamento dos sintomas, muitas vezes aumentando o grau de dependéncia
dos pacientes. Isso também resulta em uma sobrecarga dos familiares, em
virtude dos cuidados com os pacientes e com aspectos psicossociais, além
de sobrecarga financeira com os tratamentos paliativos necessarios para
dar suporte aos pacientes. Embora um tratamento especifico ou a cura
ainda sejam raros, o tratamento pode incluir dieta restritiva, eliminacio dos
compostos toxicos acumulados por didlise, terapia de reposicio enzimatica
e transplante de orgaos (Gambello e Li, 2018).

E importante ressaltar que o estudo dos EIM ¢é essencial para avancar
a nossa compreensio tanto de cada uma das doencas especificas, como
também das potenciais implicacoes mais amplas das alteracoes metabolicas
de cada doenca para a saude e correto funcionamento dos nossos 6rgao e
sistemas. A nvestigacao sobre EIM também proporciona frequentemente
mformacoes que podem ter implicacoes para outras doencas mais comuns.
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Paraos EIM, sdo necessarios mais pesquisas, mais investimentos, mais
trabalho. Mas, para que tudo 1sso aconteca, precisa-se antes de conversas,
informacio, conscientizacao. Precisa-se de cursos, aulas, divulgacao, rodas
de conversa nas escolas, nas universidades, nos hospitais, na comunidade
e informac¢oes em redes sociais e nos veiculos de comunicacio. Por isso,
fazemos um importante convite a todos: vamos falar sobre EIM?
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