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Beneficios do Rastreio Neonatal nas Doencas
da B-oxidacao Mitocondrial dos Acidos Gordos

RESUMO

Objectivos: Avaliar o contributo do
diagnédstico precoce na reducédo da pe-
sada morbilidade e mortalidade que se
associa aos defeitos da -oxidagado mito-
condrial dos &cidos gordos.

Método: Avaliagéo clinica e bio-
quimica retrospectiva dos doentes com
defeitos da (-oxidagdo mitocondrial dos
acidos gordos (défice em desidrogena-
ses dos &cidos gordos de cadeia média
- MCAD, défice em desidrogenases dos
acidos gordos de cadeia longa - LCHAD
e défice multiplo das desidrogenases dos
acidos gordos - MADD), diagnosticados
de forma assintomatica pelo rastreio me-
tabolico neonatal alargado, ou diagnosti-
cados préviamente em fase sintomatica.
Registou-se idade de diagnostico e de
inicio de tratamento, primeiros sintomas,
clinica a data de diagnéstico, descom-
pensagdes e evolugéo.

Resultados: Foram identificados e
incluidos 11 doentes com doencgas here-
ditarias do metabolismo nomeadamen-
te: cinco doentes com MCAD, trés com
LCHAD e trés com MADD. Em seis doen-
tes o diagnéstico foi sintomatico. Nestes,
as primeiras manifestacdes da doenca
ocorreram entre o primeiro dia e 0 ano de
idade, havendo registo de varios episoé-
dios de descompensacao antes do diag-
néstico. Neste grupo de doentes a mor-
talidade foi de 66%. Nos restantes cinco
doentes o rastreio neonatal efectuado
entre 0 3° e o0 6° dia de vida possibilitou
um diagnéstico precoce. A mortalidade
nestes foi nula e estdo clinicamente as-
sintomaticos, ndo havendo internamen-
tos por descompensagéo grave.
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Conclusdes: O diagnéstico pré-
sintomatico e o inicio de um tratamento
capaz de prevenir ou minimizar o impacto
das situagdes de descompensagao agu-
da e as complicagdes a longo prazo re-
duzem de forma efectiva a mortalidade e
a morbilidade.
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INTRODUGAO

O rastreio neonatal constitui um dos
maiores programas de medicina preven-
tiva nos paises ocidentais. Com inicio
em meados da década de 70 tem como
objectivo detectar, em estado pré-sin-
tomatico, doengas para as quais existe
tratamento, reduzindo assim a sua mor-
bilidade e mortalidade. Na ultima década
a aplicagdo da espectrometria de massa
em tandem (MS/MS) ao rastreio neonatal
veio tornar possivel o diagndstico simul-
taneo de um grande numero de doengas
metabdlicas hereditarias a partir da ficha
de diagndstico precoce ja utilizada, sem
aumentar a quantidade de sangue colhi-
do ao recém-nascido (RN)(1234),

Com o aumento significativo do
numero de doengas passiveis de serem
rastreadas e com a possibilidade de
novos tratamentos, a tendéncia é para
alargar o espectro e incluir novas patolo-
gias. E importante, no entanto, que esta
expansao seja rigorosamente monitoriza-
da avaliando os beneficios (melhoria da
morbilidade, mortalidade e qualidade de
vida) e inevitavelmente os custos®567),

Para a fenilcetonuria, primeira doen-
cametabdlica a ser rastreada, € consensu-
al e inquestionavel neste momento a van-
tagem clinica e econémica do rastreio®.
Para o novo grupo de DHM detectadas
precocemente por MS/MS, os beneficios
sdo claros para o défice em desidrogena-
ses dos acidos gordos de cadeia média
(MCAD), sendo ainda alvo de discussao
para as restantes doengas®”#9),

A identificagdo e quantificagcdo por
MS/MS de metabolitos marcadores das
doencas e as razdes entre eles permi-
tem identificar mais de 30 doengas que
podem dividir-se em 3 grandes grupos:
aminoacidopatias, acidurias organicas e
defeitos da B-oxidagdo mitocondrial dos
acidos gordos®",

Os defeitos da B-oxidagdo mitocon-
drial dos acidos gordos tém uma inci-
déncia individual que varia entre 1:8.000
e 1:100.000, constituindo o grupo mais
frequentemente de patologias detectadas
no rastreio"®'?, Os acidos gordos s&o a
maior reserva de energia do organismo
e tém um papel crucial durante periodos
de jejum ou de maior stress metabdlico
fornecendo 80% da energia utilizada pelo
coragdo, figado e musculo-esquelético.
Sob o ponto de vista clinico estas doen-
¢as podem apresentar-se de forma aguda
com hipoglicemia hipocetotica, acidose
metabdlica, hiperamoniémia, letargia, car-
diomiopatia, insuficiéncia hepatica, morte
subita, rabdomidlise ou mais tardiamente
com miopatia, neuropatia e retinopatia. A
clinica aguda surge em periodos de gasto
energético aumentado como jejum prolon-
gado, febre ou outras situa¢des de stress
metabolico e €& caracterizada por uma
elevada mortalidade (superior a 50% nos
diagnésticos sintomaticos)'%'3).

No nosso pais o Programa Nacio-
nal de Diagnostico Precoce iniciou-se em



1979 com o rastreio da Fenilcetonduria,
passando em 1981 a incluir o rastreio do
hipotiroidismo congénito. Em 2005, ap6s
um estudo piloto, foi iniciado o rastreio
neonatal alargado que actualmente in-
cluiu 25 doengas"14),

O objectivo deste trabalho é avaliar
o contributo do diagnéstico precoce na
reducdo da pesada morbilidade e mor-
talidade que se associa aos defeitos da
-oxidagdo mitocondrial dos &cidos gor-
dos, referindo a nossa experiéncia e fa-
zendo simultaneamente uma revisdo dos
estudos que estdo a ser publicados sobre
evolucdo destes doentes. Inclui doentes
com défice em MCAD, com défice nas
desidrogenases dos acidos gordos de ca-
deia longa (LCHAD) e ainda com défice
multiplo das desidrogenases dos &cidos
gordos (MADD; aciduria glutarica tipo 1),
todas com um modo de transmissado au-
tossdmica recessiva.

POPULACAO E METODOS

Local: Hospital Pediatrico de nivel lll.

Critérios de inclusdo: doentes com
defeitos da B-oxidagdo mitocondrial dos
acidos gordos (MCAD, LCHAD E MADD)
diagnosticados sintomaticamente ou
com diagnéstico pré sintomatico pelo
rastreio metabdlico neonatal. Todos os
casos em seguimento que cumpriam o0s
critérios estabelecidos foram incluidos
no estudo.

Métodos: Estudo retrospectivo com
recolha de dados a partir do processo cli-
nico. Foi avaliada a histéria familiar, idade
e forma de apresentagdo nos sintomati-
cos, idade de diagnéstico e de inicio de
tratamento, adesao a terapéutica, nime-
ro de episédios e gravidade das descom-
pensacdes e evolugéo que incluiu o cres-
cimento e desenvolvimento, morbilidade
e mortalidade.

RESULTADOS

Foram incluidos 11 doentes, seis
com diagnéstico sintomatico (2 MCAD, 2
LCHAD e 2 MADD) e cinco doentes do
rastreio (3 MCAD, 1 LCHAD e 2 MADD),
referenciados nos Quadros I, Il e lll.

Na histéria familiar destes casos foi
documentada consanguinidade em duas
das onze familias, havendo o registo de
quatro irmaos previamente falecidos com
a mesma patologia do caso index. Uma
familia era de etnia cigana e as restantes
de origem caucasiana.

Ha ainda a referir em dois casos uma
gestacéo complicada com partos prema-
turos: um quadro de HELLP (hemdlise,
elevacao das transaminases e tromboci-
topenia) num doente com LCHAD e uma
pré-eclampsia num caso de MADD.

Os cinco pacientes diagnosticados
no rastreio neonatal estavam assintoma-
ticos & data do diagndstico e iniciaram
tratamento entre o sexto e o décimo séti-

Quadro | — Doentes com défice em MCAD
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mo dia de vida. Actualmente, tém entre 7
meses e 3 anos de idade e permanecem
assintomaticos com um crescimento,
exame neurolégico e desenvolvimento
normais. H& o registo de seis interna-
mentos para fluidoterapia endovenosa
durante intercorréncias infecciosas com
vomitos ou recusa alimentar evitando
descompensacgdes graves da doenga.

Nos seis doentes com diagnostico
sintomatico a apresentagéo na altura do
diagnostico foi variavel em gravidade e
idade de inicio. Nos casos com MCAD a
clinica manifestou-se aos 7 e 15 meses
de idade com sonoléncia, letargia, alte-
racdes hepaticas e hipoglicemia. Um dos
doentes faleceu no primeiro episodio. O
outro foi diagnosticado aos dois anos, no
segundo episodio de descompensagéo.
Este tem actualmente 17 anos de idade,
um crescimento e desenvolvimento cog-
nitivo normal ndo tendo voltado a fazer
episodios de descompensagéo apés o
diagnostico (Quadro ).

Nos LCHAD os dois doentes sin-
tomaticos, diagnosticados aos 9 e 18
meses apresentavam miocardiopatias
graves com insuficiéncia cardiaca, hepa-
tomegalia, alteragdes da fungéo hepatica
e hipotonia. Faleceram durante infec¢des
respiratdrias, uma e trés semanas apés o
diagnéstico, respectivamente. Um deles
esteve parcialmente assintomatico até a
data do diagnéstico, o outro manifestou-

Diagnostico Diagnostico Rastreio neonatal Rastreio neonatal Rastreio neonatal
sintomatico 1 sintomatico 2 1 2 3
Sexo Masculino Feminino Masculino Masculino Feminino
|dade diagnostico 2 anos 7 meses 9 dias 6 dias 5 dias
. Episodios recorrentes o . auséncia de auséncia de auséncia de
Sintomas Episodio Reye-like ) ) .
de coma sintomas sintomas sintomas
Diagnéstico molecular A985G/ A985G A985G/A985G A985G/A985G A985G/A985G C653G/A985G
Internamentos~/ 9 1 9 1 0
descompensagao
|dade actual 18 anos Faleceu 7 meses 3 anos 2 anos 2 anos
Crescimento Normal - Normal Normal Normal
Desenvolvimento Normal - Normal Normal Normal
Hx familiar i Irmao falecido i i i
Consanguinidade
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se no periodo neonatal com hipoglicemia
(Quadro 11).

Dos dois doentes com diagnésti-
co sintomatico na MADD um teve apre-
sentac@o neonatal com dismorfia facial,
convulsdes e hepatomegalia associados
a acidose metabdlica e hipoglicemia gra-
ves, e o outro mais tardiamente como um
quadro de vémitos ciclicos, letargia, aci-
dose metabdlica e alteragdes da fungéo
hepatica que motivaram mudltiplos inter-
namentos entre o primeiro ano de vida
e o inicio de tratamento aos 10 anos de
idade (Quadro Il1).

Em todos os doentes o diagnostico
bioquimico foi confirmado por estudo en-
zimatico e/ou molecular.

Nos MCAD foi efectuado o diag-
nostico bioquimico através do perfil de
acilcarnitinas (com elevagdo de octanoi-
Icarnitina (C8), decanoilcarnitina (C10) e
relagdo C8/C10 nos casos rastreados),
e em todos os casos a cromatografia de
acidos orgéanicos urinarios demonstrou
um aumento da hexanoilglicina e dos
acidos dicarboxilicos. Todos os doentes
apresentaram a mutacdo classica em
homozigotia (A985G) e o quinto doente

uma heterozigotia composta com uma
mutagao nova (A985G/C653G).

Na LCHAD o diagnostico foi efec-
tuado pelas alteragdes nas acilcarnitinas
no doente rastreado (elevagdo de 3-hi-
droxihexadecanoilcarnitina C160H e 3-hi-
droxioctadecanoil-carnitina C180H) e nos
restantes casos pela elevagdo dos 3-hi-
droxidicarboxilicos no perfil cromatografi-
co de &cidos organicos urinarios. A muta-
¢do mais comum, G1528C foi detectada
em homozigotia, em todos os doentes.

Para a MADD, dois doentes apre-
sentaram o perfil bioquimico tipico, com

Quadro Il — Doentes com défices em LCHAD

Diagnostico sintoméatico 1 Diagnostico sintomatico 2 Rastreio neonatal 1
Sexo Masculino Masculino Masculino
|dade diagnéstico 18 meses 9 meses 5 dias
Sintomas I\{Ilocard|o~pat|a Hepatopatia Miocardiopatia hipertrofica Prematuridade por HELLP
Ma evolug&o estatuo-ponderal
Diagnéstico molecular G1528C/ G1528C (G1528C/G1528C G1528C/ G1528C
Internamentos/ descompensagao 4 1 0
Idade actual Faleceu 18 meses Faleceu 9 meses 6 meses
Crescimento - - Normal
Desenvolvimento - - Normal
Hx familiar Consanguinidad - -
Irméo falecido
Quadro Il - Doentes com défice em MADD
Diagnostico sintomatico 1 Diagnostico sintomatico 2 Rastreio neonatal 1
Sexo Masculino Feminino Masculino
|dade diagnéstico 4 dias 10 anos 7 dias

Sintomas

Dismorfia facial
Hipotonia, hepatomegalia,
convulsdes, coma

vomitos recorrentes, letargia

auséncia de sintomas

Alteragdes bioquimicas

Hipoglicemia,
Acidose metabdlica,
Hiperamoniemia

ttransaminases,
Acidose metabdlica, Cetose

1 intermitente CK

Diagnéstico molecular p.X618QextX14/ X618QextX14 p.R191C/R191C p.R155G/P534L
Internamentos/ descompensagao 1 10 0
Idade actual Faleceu em 5 dias 18 anos 3 anos
Crescimento - Normal Normal
Desenvolvimento - Dificuldades aprendizagem Normal
Hx familiar 2 irmaos Falecidos - -
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presenga de glutérico e metabolitos da
oxidagdo dos acidos gordos, e numa do-
ente as alteragdes foram evidentes ape-
nas durante as descompensacdes. Este
diagnéstico foi confirmado pelo estudo
molecular com heterogeneidade genoti-
pica que esta registada no Quadro ll.

Globalmente os sete doentes em
seguimento, 2 com diagnéstico sintoma-
tico e 5 com diagnostico assintomatico,
cumprem tratamento. Todos tém indica-
¢éo de evitar periodos de jejum longo
fazendo reforgo de ingestdo de hidratos
de carbono durante periodos de maior
stress metabdlico como por exemplo nas
intercorréncias infecciosas. Na LCHAD
fazem tratamento dietético com restricéo
no aporte em triglicerideos de cadeia lon-
ga que sdo substituidos pelo aporte em
triglicerideos de cadeia média. Na MADD
a terapéutica consiste numa dieta restrita
em proteinas e gorduras e suplementos
de carnitina.

DISCUSSAO

O painel das doencgas rastreadas
com a utilizagado de tandem mass néao é
consensual nos varios paises. Na Unido
Europeia actualmente existe uma hetero-
geneidade consideravel nos programas
de rastreio neonatal. Em 2007, 13 dos
paises europeus ainda nao tinham ini-
ciado o rastreio neonatal alargado (nes-
tes inclui-se por exemplo a Franga). Nos
9 paises que utilizam o tandem mass o
numero de doengas rastreadas varia en-
tre 2 e 239, E consensual no entanto,
em todos estes paises, que 0 sucesso do
screening passa por um follow-up clinico
a longo prazo e que apenas este pode
fornecer evidéncia suficiente acerca das
doengas que tem ganho efectivo ao se-
rem rastreadas!'®'718),

Em Portugal, a frequéncia das do-
engas da [(-oxidagdo mitocondrial dos
acidos gordos, apos inicio do rastreio
alargado é de 1/7.000, sendo a MCAD,
1/9.977 mais frequente que a fenilceto-
nuria, 1/10.082 (Relatério Diagnéstico
Precoce 2008).

A MCAD é efectivamente a doenca
mais frequentemente incluida nos novos
programas de rastreio e cuja incidéncia
se veio a tornar duas a trés vezes supe-
rior a do diagnostico sintomatico®'®). Este

facto permitiu fazer estudos comparativos
com um numero significativo de doentes,
onde estao registadas as vantagens eco-
némicas e os ganhos em morbilidade e
mortalidade®@?". A mortalidade que era
de cerca de 20% a 30% no primeiro epi-
sodio do diagnostico sintomatico reduziu
significativamente, estando calculado que
a mortalidade e a morbilidade grave re-
duzem cerca de 90% nos casos tratados
precocemente®?2¥, Na nossa casuistica,
enquanto nos doentes sintomaticos a
mortalidade foi de 50%, nos rastreados
ndo houve episoédios de descompensa-
¢ao graves e a mortalidade é nula.

Por outro lado para a LCHAD e
MADD os trabalhos de avaliagdo da evo-
lucéo e estudos comparativos com doen-
tes sintomaticos sdo exiguos em parte
pela raridade destas patologias".

Um trabalho multicéntrico efectu-
ado com 75 doentes com defeitos da
B-oxidagdo mitocondrial dos &cidos gor-
dos de cadeia longa®, nomeadamente
LCHAD, o inicio de um tratamento ade-
quado nos doentes assintomaticos, pre-
vine as descompensac¢des agudas que
se associam a elevada mortalidade e
morbilidade bem como as complicagbes
da doenga a longo prazo como a miocar-
diopatia. Em relagéo a outras complica-
¢cdes irreversiveis mais tardias como a
retinopatia e a neuropatia periférica, que
podem surgir mais tardiamente, em 43%
e 21% dos doentes respectivamente, o
trabalho ndo é conclusivo uma vez que
estes doentes assintomaticos tém uma
idade inferior a 6 anos. Este efeito bené-
fico de um tratamento precoce na mio-
cardiopatia mas duvidoso a longo prazo
para a retinopatia e neuropatia periférica
é também referido noutros trabalhos(?.
Nos nossos doentes sintométicos a mio-
cardiopatia com insuficiéncia cardiaca
severa foi o factor determinante na morte
durante intercorréncia infecciosa pouco
tempo apés o diagnéstico e que poderia
provavelmente ter sido evitada com um
inicio precoce de tratamento.

A aciduria glutarica tipo Il (MADD), é
caracterizada por uma grande heteroge-
neidade clinica que é evidente nos nossos
doentes sintomaticos, um com apresen-
tacéo severa e morte precoce ao terceiro
dia de vida e outro de apresentagdo mais
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tardia e menos grave com ma evolugéo
ponderal, vémitos ciclicos e hepatopatia.
O doente do rastreio esta clinicamente
assintomatico, mas apresenta uma ligeira
elevagao flutuante da CK. Nesta doenga
o tratamento das formas menos graves
com carnitina e terapéutica dietética &
efectivo, fica a duvida em relagdo ao tra-
tamento pré-sintomatico nas formas mais
graves onde a mortalidade é elevada,
mesmo nos doentes rastreados?%29),

A avaliagdo da qualidade de vida
nos doentes rastreados, passa também
pelo impacto da doenca na familia, de-
vendo os calculos incluir os ganhos da
informagao genética e de um diagnéstico
pré-natal. Em todas estas familias foi fei-
to o respectivo aconselhamento genético
e posteriormente foi efectuado o diagnés-
tico pré-natal em trés gravidezes.

A implementagdo recente do ras-
treio alargado faz com que varias ques-
tdes estejam ainda por responder, no-
meadamente evolugdo a longo prazo
e o tratamento nos casos identificados
bioquimicamente e cujas consequéncias
fisiolégicas nédo estdo bem esclarecidas.
Assim, neste momento, todos os esfor-
¢os no sentido de definicdo do espectro
de doenca, a historia natural e a resposta
ao tratamento a longo termo deve ideal-
mente ser feita no maior niUmero possivel
de doentes®), sendo de relevo todas as
casuisticas relativas a estas doencas.

Comentario: O rastreio neonatal &
fundamental nas doencas da (B-oxidagéo
mitocondrial dos acidos gordos. Embora
o grupo avaliado neste trabalho seja pe-
queno, nos doentes sintomaticos a mor-
talidade é significativamente maior (4/6)
comparativamente aos casos rastreados
onde a mortalidade é nula. A morbilidade
€ também maior com mudltiplos interna-
mentos por episodios de descompensa-
¢ao, antes do diagndstico etioldégico nos
casos sintomaticos.

A possibilidade de um aconselha-
mento genético e de um rastreio familiar
€ também fundamental. Nestas 11 fami-
lias ha a referir, previamente ao diagnés-
tico dos sintomaticos, a morte de quatro
irmaos no periodo neonatal ou durante
episodios febris que tinham provavel-
mente a mesma doenca.
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EFFECTIVENESS OF NEWBORN
SCREENING FOR MITOCHONDRIAL
FATTY ACID OXIDATION DISORDERS

ABSTRACT

Aims: To evaluate the contribution
of neonatal screening in morbidity and
mortality of beta mitochondrial fatty-acid
oxidation.

Methods: Retrospective clinical
and biochemical evaluation of patients
with mitochondrial fatty acid oxidation
disorders (medium-chain acyl-CoA dehy-
drogenase deficiency - MCAD, long-chain
3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase de-
ficiency - LCHAD and multiple acyl-CoA
dehydrogenase deficiencies - MADD.
Analysis of age at diagnosis, clinical
presentation and evolution, therapy effec-
tiveness, number of acute episodes and
physical and cognitive development.

Results: We identified 11 patients
with mitochondrial fatty acid oxidation dis-
orders: 5 with MCAD; 3 with LCHAD and
3 with MADD. In six cases, the diagnosis
was made by clinical symptoms and the
median age at diagnosis was 2.7 years.
Before the diagnosis, two of them had
multiple hospitalizations for acute epi-
sodes and the mortality was 66%.

In five patients, neonatal screening,
between the 3rd and 6th day of life, made
the diagnosis. In this group, all patients
are clinically well, without episodes of de-
compensation.

Conclusions: In this evaluation we
verified that neonatal screening allowed
a decrease of mortality and morbidity in
mitochondrial fatty acid disorders.

Key-words: Mitochondrial fatty acid
oxidation disorders; neonatal screening;
assymptomatic diagnosis; symptomatic
diagnosis
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