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RESUMO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo doengcas monogénicas raras, mas
gue, coletivamente, apresentam incidéncia estimada em 1:2.000 a 1:2.500
nascidos vivos e representam causa relevante de morbimortalidade infantil. Este
trabalho teve como objetivo revisar os tipos mais comuns de EIM, os
mecanismos genéticos e bioquimicos envolvidos, as manifestacdes clinicas, 0s
métodos diagndsticos disponiveis e a importancia da triagem neonatal, além de
discutir evidéncias recentes sobre o diagndstico precoce e novas perspectivas
terapéuticas. A literatura evidencia que os EIM podem ser classificados em
distarbios por intoxicacdo, doencas de armazenamento e defeitos do
metabolismo energético, exemplificados por fenilcetonudria, acidemias organicas,
defeitos do ciclo da ureia, deficiéncia de MCAD e doencgas lisossomicas. As
manifestacdes clinicas sdo variadas, indo de sintomas neonatais inespecificos,
como letargia e convulsdes, a quadros crénicos com atraso no desenvolvimento
e alteracdes dismorficas. O diagnostico deve seguir abordagem escalonada,
incluindo exames bioquimicos, testes enzimaticos e, mais recentemente, analise
genética por NGS, exoma e genoma. A triagem neonatal tradicional e ampliada
tem papel fundamental na detecgéo precoce, sendo a espectrometria de massas
em tandem uma ferramenta decisiva. No Brasil, a Lei n® 14.154/2021 prevé a
expansdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal. Além das terapias
cldssicas, avangos recentes em terapia génica e edicdo gendmica vém
mostrando resultados promissores. Conclui-se que o diagndstico precoce e 0
acompanhamento especializado sdo essenciais para melhorar o prognéstico,
sendo necessaria a ampliacdo do acesso as tecnologias diagndsticas e

terapéuticas.

Palavras-chaves: Erros Inatos do Metabolismo. Triagem Neonatal. Diagndéstico

Precoce. Doencas Genéticas. Metabolismo



ABSTRACT

Inborn Errors of Metabolism (IEMs) are rare monogenic diseases, but collectively
they have an estimated incidence of 1:2,000 to 1:2,500 live births and represent
a relevant cause of infant morbidity and mortality. This work aimed to review the
most common types of IEMs, the genetic and biochemical mechanisms involved,
the clinical manifestations, the diagnostic methods available, and the importance
of newborn screening, in addition to discussing recent evidence on early
diagnosis and new therapeutic perspectives. The literature shows that IEMs can
be classified into intoxication disorders, storage diseases, and energy
metabolism defects, exemplified by phenylketonuria, organic acidemias, urea
cycle disorders, MCAD deficiency, and lysosomal diseases. Clinical
manifestations are varied, ranging from nonspecific neonatal symptoms, such as
lethargy and seizures, to chronic conditions with developmental delay and
dysmorphic features. Diagnosis should follow a stepwise approach, including
biochemical tests, enzymatic assays, and, more recently, genetic analysis
through NGS, exome, and genome. Traditional and expanded newborn
screening play a fundamental role in early detection, with tandem mass
spectrometry being a decisive tool. In Brazil, Law No. 14,154/2021 provides for
the expansion of the National Newborn Screening Program. In addition to
classical therapies, recent advances in gene therapy and genome editing have
shown promising results. It is concluded that early diagnosis and specialized
follow-up are essential to improve prognosis, and it is necessary to expand

access to diagnostic and therapeutic technologies.

Keywords: Inborn Errors of Metabolism. Newborn Screening. Early Diagnosis.

Genetic Diseases. Metabolism.
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1 INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) séo disturbios genéticos resultantes, na
maioria das vezes, de defeitos enziméticos que interrompem vias metabdlicas
essenciais, comprometendo a sintese, degradacéo, transporte ou armazenamento de
substancias no organismo humano. Esses distarbios, embora individualmente raros,
possuem elevada prevaléncia cumulativa, com estimativas que apontam pelo menos
1 caso a cada 1000 nascimentos vivos.»? De acordo com estudos recentes, os EIM
correspondem a aproximadamente 10% das doencas genéticas conhecidas, a maioria
delas com padréo de heranca autossdmica recessiva.?

As Doencas Metabdlicas Hereditarias (DMH), provocadas por esses erros,
afetam diversas vias bioquimicas e podem comprometer multiplos 6rgéos e sistemas,
com manifestacdes clinicas que variam desde quadros leves até condigbes graves e
potencialmente fatais. Frequentemente, os sinais clinicos sé se tornam evidentes apos
0 nascimento, quando cessam as funcdes protetoras da placenta e o organismo do
recém-nascido precisa assumir completamente o metabolismo.*> O diagndstico
precoce € desafiador, pois muitas dessas doencas apresentam sintomas
inespecificos, como letargia, vomitos, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
convulsdes ou alteracdes no tonus muscular.>6

O diagnostico preciso dos EIM requer acesso a exames laboratoriais
especificos e a centros de referéncia especializados, ja que muitos desses disturbios
ndo sao detectaveis por métodos de triagem padrdo. O atraso no diagnéstico pode
resultar em lesdes irreversiveis, sobretudo ao sistema nervoso central, sendo,
portanto, fundamental a suspeicdo clinica precoce e o0 uso de ferramentas
complementares.®’

Nesse contexto, exames como o Teste da Bochechinha vém ganhando
destague como recurso complementar ao Teste do Pezinho. Esse exame utiliza
técnicas de Sequenciamento de Nova Geracao (NGS) para analisar o DNA do recém-
nascido e detectar precocemente mais de 300 doencas genéticas, incluindo a maioria
dos erros inatos do metabolismo. O exame pode ser realizado a partir do primeiro dia
de vida e permite identificar alteragdes genéticas com maior precisdo, possibilitando
o inicio precoce de terapias direcionadas, com melhores prognésticos clinicos.®°

Dado o impacto clinico, familiar e social que os EIMs podem causar, além do

potencial de tratamento em muitos casos, torna-se indispensavel o aprofundamento



do conhecimento sobre o tema. O presente trabalho tem como objetivo abordar os
principais erros inatos do metabolismo, suas manifestacdes clinicas, os métodos
diagnoésticos disponiveis e a importancia da triagem neonatal ampliada como

estratégia de intervencédo precoce e prevencdo de sequelas graves.



2 JUSTIFICATIVA

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) representam um grupo heterogéneo de
doencas genéticas raras, mas com consequéncias clinicas frequentemente graves e
progressivas. Apesar dos avancos no diagnéstico e tratamento, muitos desses
disturbios ainda permanecem subdiagnosticados, especialmente em regides com
acesso limitado a exames especializados. Diante disso, o reconhecimento precoce
dos sinais clinicos e o aprofundamento do conhecimento sobre essas condi¢cfes
tornam-se essenciais para a atuacao eficaz dos profissionais de saude.

A importancia do tema se destaca ndo apenas pelo risco de sequelas
neurologicas irreversiveis ou 6bito em recém-nascidos ndo diagnosticados a tempo,
mas também pelas possibilidades de intervencédo precoce em muitas dessas doencas,
seja por meio de terapias dietéticas especificas, suplementacbes ou tratamento
farmacologico. A ampliacdo da triagem neonatal e o uso de ferramentas de
diagnéstico genético, como o0 sequenciamento de nova geracdo (NGS), tém se
mostrado promissores na deteccao precoce de varias dessas condi¢des, aumentando
significativamente as chances de controle clinico e melhora na qualidade de vida dos
pacientes.

Além disso, o numero de publicacdes cientificas sobre EIM tem crescido nas
ultimas décadas, o que reforca a necessidade de revisdes atualizadas que organizem
e sistematizem esse conhecimento, facilitando o acesso de estudantes, profissionais
da saude e pesquisadores a informacdes relevantes. Diante disso, esta revisdo se
justifica pela necessidade de reunir dados atuais e acessiveis sobre 0s principais erros
inatos do metabolismo, suas manifestacdes, métodos diagnosticos e a importancia de

estratégias preventivas e educativas como a triagem neonatal ampliada.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar, por meio de revisao da literatura cientifica, os principais Erros Inatos
do Metabolismo, suas manifestacdes clinicas, métodos diagndsticos e a relevancia da

triagem neonatal ampliada na deteccao precoce dessas doencas.

3.2 Objetivos Especificos

= |dentificar os tipos mais comuns de erros inatos do metabolismo descritos na
literatura recente;

= Compreender 0s mecanismos genéticos e bioquimicos envolvidos nas
principais doencas metabdlicas hereditérias;

= Descrever 0s sinais e sintomas clinicos mais frequentes associados aos EIM;

= Investigar os meétodos laboratoriais e genéticos disponiveis para o diagnéstico
dessas doencas;

= Destacar a importancia da triagem neonatal tradicional e ampliada como
ferramenta preventiva e de intervencao precoce;

= Reunir evidéncias cientificas atualizadas que reforcem a necessidade de

ampliar o acesso ao diagnostico precoce e acompanhamento especializado.



4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisao da literatura, com o objetivo de reunir,
analisar e discutir os principais achados cientificos relacionados aos Erros Inatos do
Metabolismo (EIM), suas manifestacBes clinicas, estratégias diagndsticas e a
importancia da triagem neonatal ampliada.

A busca bibliogréfica foi realizada, com acesso a artigos cientificos disponiveis
na integra, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Os descritores utilizados foram baseados no DeCS/MeSH e incluiram as
combinagdes: “Erros Inatos do Metabolismo”, “Doengas Metabdlicas Hereditarias”,

“Triagem Neonatal”, “Diagndstico Genético”, “Teste do Pezinho”, “Sequenciamento de

Nova Geragao”.

Critérios de incluséo:
= Artigos cientificos publicados entre os anos de 2015 e 2025;
= Estudos originais, revisoes sistematicas e revisdes narrativas;
» Publicacbes que abordem EIM com foco em diagndstico, manifestacdes
clinicas ou triagem neonatal;

= Trabalhos disponiveis na integra e com relevancia cientifica para o tema.

Critérios de exclusao:
» Trabalhos exclusivamente tedricos sem embasamento cientifico atualizado;
= Publicacdes fora do escopo da pesquisa (ex: EIMs exclusivamente veterinarios,
estudos puramente moleculares sem aplicagao clinica);

= Resumos de eventos e materiais sem revis&o por pares.

Apoés a coleta, os artigos selecionados foram analisados criticamente, sendo
organizada uma tabela com os principais dados de cada estudo (titulo, autores, ano,
objetivo, metodologia, resultados principais e conclusbes). Os dados foram
interpretados de forma comparativa, buscando identificar convergéncias e

divergéncias entre os achados.
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5 DESENVOLVIMENTO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) constituem um conjunto heterogéneo de
doencas monogénicas caracterizadas por alteragdes em vias bioquimicas especificas,
geralmente decorrentes da deficiéncia de enzimas ou defeitos em proteinas
transportadoras. Esses disturbios podem levar ao acumulo téxico de substratos, a
deficiéncia de produtos essenciais ou ao desvio para rotas metabolicas alternativas,
resultando em manifestagfes clinicas variadas e, muitas vezes, graves. Embora cada
EIM apresente baixa prevaléncia individual, o conjunto dessas condi¢cOes atinge uma
frequéncia estimada de 1:2.000 a 1:2.500 nascidos vivos, conferindo importancia
epidemioldgica e clinica significativa.1%!

Desde as primeiras descricbes, ha mais de um século, houve um avanco
expressivo na compreenséao da patogénese dos EIM, impulsionado pelo progresso da
biologia molecular e da gendémica. Atualmente, mais de 1.500 disturbios ja foram
descritos e classificados na International Classification of Inherited Metabolic
Disorders (ICIMD), refletindo o impacto das técnicas modernas de sequenciamento
na identificacéo de novas doengas.*?

Diversos autores propuseram formas de organizagéo clinica e fisiopatolégica
para os EIM. Uma das mais utilizadas distingue doencas restritas a um Unico 6rgao
ou sistema (categoria 1) e aquelas que afetam multiplos 6rgéos e vias metabdlicas
(categoria 2). Dentro dessa Ultima, Saudubray e Charpentier propuseram trés grupos
principais: (i) disturbios relacionados ao catabolismo de moléculas complexas,
frequentemente associados a sintomas crénicos, neurodegeneracao e alteracdes
dismorficas; (ii) defeitos do catabolismo intermediério, que se manifestam por quadros
de intoxicagdo aguda ou cronica, como nos defeitos do ciclo da ureia e acidemias
organicas; e (iii) doencas que comprometem a producéo ou utilizacdo de energia, com
envolvimento predominante de figado, mudsculo e sistema nervoso central. 1314

Entre os EIM mais frequentemente descritos na literatura e detectados em
programas de triagem neonatal estdo a fenilcetonuria, as acidemias organicas
(propidnica e metilmalénica), os defeitos do ciclo da ureia, os disturbios da oxidagéo
dos acidos graxos, como a deficiéncia de MCAD, e as doencas lisossémicas de
depdsito, como Gaucher e Pompe.'>1® A maioria apresenta heranca autossdémica
recessiva, embora existam formas ligadas ao X, como a adrenoleucodistrofia, e

mitocondriais, como os defeitos da cadeia respiratéria.’
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Do ponto de vista clinico, muitos recém-nascidos portadores de EIM nascem
aparentemente normais, mas evoluem, apos dias ou semanas, com sintomas
inespecificos, incluindo letargia, vomitos, ictericia, convulsbes e coma. Em casos
cronicos, sao observados atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia
cognitiva, dismorfismos e visceromegalias.'’®® Essa inespecificidade torna o
diagnéstico desafiador e frequentemente atrasado.

A investigacao diagnéstica dos EIM deve ser escalonada, iniciando-se pela
suspeita clinica e exames laboratoriais basicos, como gasometria, glicemia, lactato,
amonia e funcdo hepatorrenal. A seguir, realizam-se testes especificos, como a
guantificacdo de aminoacidos plasmaticos, perfil de acilcarnitinas por espectrometria
de massas em tandem (MS/MS) e andlise de acidos organicos urinarios. Em casos
selecionados, sdo realizados testes enzimaticos e dosagem de biomarcadores.
Atualmente, a genética molecular, com painéis direcionados, sequenciamento de
exoma e genoma, representa ferramenta essencial tanto para confirmacéo
diagnéstica quanto para aconselhamento genético.?%2!

A triagem neonatal desempenha papel fundamental na deteccéo precoce dos
EIM, permitindo a instituicdo de terapias antes do surgimento de manifestacdes
clinicas irreversiveis. No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
instituido pela Portaria GM/MS n° 822/2001, inicialmente contemplava apenas seis
doencas. Em 2021, a Lei n® 14.154 determinou a ampliacdo escalonada para incluir
gradualmente um numero maior de condicbes metabdlicas, hematoldgicas,
enddcrinas e imunolégicas.??>23 Em 2024, o Ministério da Salde anunciou a¢cdes para
reestruturacdo do programa, com destaque para a incorporagao de tecnologias como
a MS/MS e a ampliacdo do acesso a férmulas e medicamentos especificos.?*

Evidéncias internacionais reforcam a importancia da triagem ampliada. Estudos
demonstram que a introducdo da triagem para a deficiéncia de MCAD reduziu
drasticamente a incidéncia de crises metabdlicas graves e mortalidade neonatal, além
de melhorar o progndéstico neurolégico dos pacientes.?>26 Estima-se que cerca de 18%
dos EIM ja possuem alguma forma de tratamento especifico, incluindo dietas
restritivas, suplementagdo de cofatores, farmacos “scavengers” de nitrogénio,
reposicdo enzimatica e terapias emergentes, como terapia génica.?2’

A ampliagcdo do acesso ao diagndstico precoce e ao acompanhamento
especializado é, portanto, uma necessidade estratégica em saude publica. Centros de

referéncia multidisciplinares, protocolos padronizados de manejo agudo e o
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fortalecimento das redes de cuidado sdo fundamentais para garantir equidade e

impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes e suas familias.

Novas perspectivas terapéuticas: terapia génica e avangos recentes
Nas ultimas décadas, as opcbes de tratamento para os Erros Inatos do
Metabolismo (EIM) expandiram-se para além das abordagens classicas, como dietas
restritivas, suplementacéo de cofatores, uso de farmacos sequestradores e reposicao
enzimatica. Atualmente, a terapia génica e outras estratégias de medicina de precisao
emergem como alternativas promissoras para diversas doencas metabdlicas
hereditarias.?®
A terapia génica tem como obijetivo corrigir o defeito molecular subjacente, seja
pela adicdo de uma cépia funcional do gene mutado (gene addition), pela edi¢do direta
da sequéncia gendomica defeituosa (gene editing, como CRISPR-Cas9), ou pela
modulacéo da expressao de genes relacionados. Os vetores virais, principalmente os
derivados de virus adenoassociados (AAV), tém se mostrado seguros e eficazes em
ensaios clinicos, dada sua capacidade de transduzir células néo proliferativas, como
hepatdcitos e neurdnios.??
Entre os exemplos mais avancados de aplicagdo em EIM estéo:
= Doenca de Pompe: ensaios clinicos com AAV demonstraram aumento da
atividade da enzima alfa-glicosidase acida e melhora de parametros funcionais
em modelos animais e em fases iniciais de estudo em humanos.=°
= Doenca de Gaucher e outras lisossomais: investigacbes em andamento
buscam superar limitacdes da terapia de reposicdo enzimatica, como baixa
penetracao no sistema nervoso central.
= Acidemias organicas e defeitos do ciclo da ureia: estudos pré-clinicos de
terapia génica tém mostrado correcdo parcial do fenétipo metabdlico, com
melhora da sobrevida em modelos murinos.3!
= Ornitina transcarbamilase (OTC deficiency): € uma das doencas mais
estudadas em terapia génica hepatica; embora ensaios iniciais tenham
enfrentado limitagdes de resposta, vetores de nova geracao vém apresentando
maior seguranca e eficacia.3?
Além da terapia génica classica, estratégias como terapia celular (uso de
hepatdcitos derivados de células-tronco), edicdo génica de precisdo (CRISPR-Cas9,

base editing e prime editing) e o uso de RNA terapéutico (SiRNA e antisense
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oligonucleotideos) estdo sendo investigadas. Essas abordagens podem permitir a
supressao de metabdlitos toxicos ou a regulacéo de vias metabdlicas compensatorias,
mesmo em casos em que a corre¢do completa do gene nao é viavel.®3

Embora os resultados sejam promissores, alguns desafios ainda limitam a
implementacdo em larga escala: o custo elevado, a resposta imunolégica contra os
vetores, a dificuldade de atingir tecidos como o sistema nervoso central e a
durabilidade da expressao génica. Ainda assim, 0s avancos recentes indicam que a
terapia génica pode transformar o paradigma de manejo de varias doencas

metabdlicas hereditarias nos préximos anos.3*



14

6 CONCLUSAO

Os Erros Inatos do Metabolismo representam um conjunto amplo e
heterogéneo de doengas genéticas que, embora individualmente raras, possuem
impacto significativo na morbimortalidade infantil e no sistema de saude. A revisdo da
literatura demonstrou que o0s principais tipos de EIM incluem distarbios por
intoxicagdo, doencas de armazenamento e defeitos do metabolismo energético, com
manifestacfes clinicas que variam desde sintomas neonatais inespecificos até
guadros crbénicos e progressivos.

O avanco das técnicas laboratoriais e genéticas, aliado a expansao da triagem
neonatal, tem permitido diagnésticos mais precoces e precisos, possibilitando
intervencdes que modificam a historia natural dessas doengas. No contexto brasileiro,
a ampliagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal representa um marco
importante, embora ainda seja necessario o fortalecimento de centros de referéncia,
capacitacao profissional e acesso equitativo as tecnologias disponiveis.

As opcdes terapéuticas tradicionais, como dietas especificas, suplementacéo
de cofatores e reposicdo enzimética, permanecem fundamentais, mas novas
estratégias, como a terapia génica e a edicdo gendmica, mostram-se promissoras e
apontam para um futuro em que o tratamento podera ser mais eficaz e personalizado.

Conclui-se que a integracdo entre diagnostico precoce, triagem ampliada,
acompanhamento multidisciplinar e incorporacdo de terapias inovadoras € essencial
para garantir melhor qualidade de vida e progndstico aos pacientes com EIM,
reforcando a necessidade de politicas publicas que assegurem acesso universal e

continuo a esses recursos.
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