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RESUMO

INTRODUGCAO: os erros inatos do metabolismo (EIM) resultam na deficiéncia na atividade
de uma ou mais enzimas especificas ou no defeito de transporte de moléculas. Existem
diferentes EIM descritos com incidéncia em conjunto estimada em 1:800 nascidos vivos. As
apresentacdes clinicas possuem enorme variabilidade, podendo se manifestar em qualquer faixa
etaria e afetar diversos 6rgdos e tecidos, destacando aqui alteracdes neuroldgicas, como
deficiéncia intelectual (DI) e transtorno do espectro autista (TEA). Para alguns EIM, existem
terapias especificas e efetivas e em outros, apenas cuidados de suporte ou de prevencao da
progressdo da doenca, sendo de fundamental importancia investigar aqueles que cursam com
DI e TEA e assim oferecer possibilidade de amenizar os danos ou evitar tais
comprometimentos. Além disso, proporcionar aconselhamento genético adequado as familias.
OBJETIVO: investigar EIM em individuos com DI e/ou TEA sem etiologia definida.
MATERIAIS E METODOS: a partir de uma ampla reviséo sistematica da literatura definiu-
se um fluxograma de testes laboratoriais metabdlicos de triagem visando identificar os
principais EIM associados mais frequentemente com DI e/ou TEA. Os pacientes foram
provenientes de servicos de referéncia (Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar
Santos, Laboratério Interdisciplinar de Pesquisa em Autismo da Escola Bahiana de Medicina),
e do Municipio de Monte Santo-BA (local de ocorréncia de varias doencas genéticas), dos quais
se obteve dados clinicos e sociodemogréaficos, bem como amostras bioldgicas para investigacao
laboratorial. RESULTADOS: Dos 202 individuos selecionados, 151 para DI e 51 para TEA, a
maioria foi do sexo masculino (63,8%), com idade média de 15,7 anos, taxa de consanguinidade
de 20,3% e presenca de historia familiar em 34,6%. A consanguinidade parental e historia
familiar positiva dos casos de DI foi maior em Monte Santo do que nos Centros de Referéncia,
local onde foi observado com mais frequencia a DI com comorbidades. O diagnoéstico sé foi
possivel definir, apds aplicacdo do fluxograma de investigacdo, em apenas 3 casos com DI,
todos apresentando fenilcetondria (PKU) e provenientes de Monte Santo. CONCLUSAO: DI
e TEA sdo manifestacGes clinicas frequentes e inespecificas de diversos EIM, necessitando de
investigacdo com fluxogramas laboratoriais de triagem, para em seguida orientar estudos mais
especificos. Esta estratégia foi Util no municipio de Monte Santo, por ser uma regido de grande
vulnerabilidade para doencas genéticas recessivas, permitindo diagnosticar trés individuos com
PKU. Porém, para os demais casos, a diversidade fenotipica e limitacdo da abordagem
laboratorial comprometeram a eficiéncia diagnostica.

Palavras-chave: Erros inatos do metabolismo. Deficiéncia intelectual. Transtorno do espectro
autista.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Errors in metabolism (EIM) result in the activity of one or more specific
enzymes or without defective transport of molecules. There are several types of records in 1:
800 live births. Food choices vary widely and can be manifested in the imaging and tissue
system, with neurological changes such as the intellectual and the gender spectrum being
highlighted. For some EIM, there are specific and effective therapies in others, only supportive
care or prevention of disease progression, and it is of fundamental importance to investigate
those with ID and TEA and to assimilate the possibility of mitigating damages and effects. In
addition, the genetic supplement is suitable for families. OBJECTIVE: to investigate EIM in
cases of comorbid and / or ASD with no defined etiology. MATERIALS AND METHODS:
from a systematic review of the literature and a flowchart of metabolic laboratory tests for the
identification of the main EIM processes most frequently associated with ID and / or ASD. The
students were recruited from a referral service, and the Municipality of Monte Santo-BA, from
the Municipality of Monte Santo-BA, from the University Hospital Professor Edgar Santos,
from the Autism Research Institute of the Bahian School of Medicine. Clinical and
sociodemographic results, as well as biological samples for laboratory investigation.
RESULTS: Of the 202 selected individuals, 151 for ID and 51 for ASD, more than male
(63.8%), with an average of 15.7 years, a rate of consanguinity of 20.3% and presence of a
family history in 34, 6%. Parental consanguinity and positive family history of IDD cases were
higher in Monteiro than in Reference Centers, where DI was more frequently observed with
comorbidities. The diagnosis was only possible after the application of the research flow chart
in only 3 cases with 1D, all of them presenting phenylketonuria (PKU) and coming from Monte
Santo. CONCLUSION: DI and TEA are frequent and non - specific manifestations of EIM,
necessitating investigation with laboratorial flow charts and then to orient more specific studies.
This research was useful in the municipality of Monte Santo, being able to be diagnosed three
people with PKU. However, for the more complex cases, a phenotypic and limited laboratory
approach compromised diagnostic efficiency.

Keywords: Inborn errors of metabolism. Intellectual deficiency. Autistic spectrum disorder.
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1 INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo disturbios de natureza genética que
geralmente correspondem a um defeito da atividade enzimatica ou no transporte, acarretando
alteracbes em alguma via metabdlica. Ocasionam, portanto, alguma falha de sintese,
degradacédo, armazenamento ou transporte de moléculas no organismo (SAUDUBRAY et al.,
2012).

Esses disturbios comp&em um grupo de doencas, que representa cerca de 10% de todas
as doengas monogénicas em criangas, com uma incidéncia em conjunto estimada em 1:800
nascidos vivos. No entanto, a incidéncia isolada dos EIM geralmente é pequena, até porque
tratam-se de doencas que em geral sdo raras e de heranca autossémica recessiva (MAK et al.,
2013). Em grupos alto risco, como pulacdes com alta taxa de consaguinidade e endogamia, essa
frequencia conjunta pode ser até 200 vezes superior a populacdo geral (ARENS et al., 1993).

No Brasil, se conhece pouco a respeito da incidéncia dessa doencas, havendo dados para
fenilcetondria que € estimada em 1:15.000 a 1:25.000 nascimentos, doenca da Urina de Xarope
de Bordo (1:43.000) e da deficiéncia de Biotinidase (1:60.000 nascidos vivos), podendo variar
em grupos populacionais, constituindo as vezes cluster (COCHRANE, 2013; BRASIL,;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O diagnostico correto e precoce de um individuo com EIM constitui prioridade, pois em
alguns casos existem tratamentos disponiveis que evitam o aparecimento de sintomas mais
graves, podendo até evitar manifestacdo da doenca. Além disso, a partir da definicdo etioldgica,
é possivel fazer um esclarecimento dos riscos de ocorréncia e recorréncia da doencga
(HOROVITZ; LLERENA; DE MATTOS, 2005).

Em geral sdo doencas que provocam alteracfes patoldgicas sistémicas, podendo se
manifestar em qualquer faixa etaria. Dentre as principais manifestacfes patoldgicas associadas
aos EIM que determinam grande repercussao social e forte impacto sobre a qualidade de vida
dos afetados e familiares, sdo os comprometimentos neuroldgicos, tais como, deficiéncia
intelectual (DI) e transtorno do espectro autista (TEA) (ALMANNAI; MAROM; SUTTON,
2016).

Um dos maiores desafios existentes atualmente é a determinacdo de qual EIM deve ser
investigado, principalmente em grupos de individuos com DI e/ou TEA, pois s&o manifestagdes
inespecificas, presentes em diversos tipos de EIM. A utilizacdo de um fluxograma laboratorial
de investigacdo de EIM nesse grupo de individuos auxilia na defini¢cdo diagnostica, podendo

permitir um tratamento mais adequado e melhor orientagdo familiar. Além disso, como em



nosso pais a maioria dos exames bioquimicos especificos e moleculares ndo sdo acessiveis pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), é importante a implantacdo de uma investigagio de rastreio
com testes diagnosticos simples e de baixo custo para grupos selecionados. Além disso, a
investigacdo de EIM também se tornam importante em centros de referéncia que investigam
causas de DI e TEA, pois nessa populacéo os EIM correspondem a 5% das etiologias possiveis
(SCHAEFER et al., 2013).

Monte Santo, municipio localizado no chamado poligono da seca e com populacao de
aproximadamente 52.338 habitantes (IBGE, 2010), tem sido alvo de varias pesquisas genéticas
que evidenciaram presenca de variadas condi¢des clinicas de etiologia genética, incluindo
alguns EIM, tais como fenilcetonlria e mucopolissacaridose tipo VI (sindrome de Maroteaux-
Lamy), devido, principalmente, as altas taxa de consaguinidade e endogamia.

Diante do exposto, estudos mais aprofundados sdo necessarios para efetivamente
realizar um diagnoéstico de EIM em grupo de individuos com DI e/ou TEA, proporcionando,
dessa forma, uma conduta terapéutica mais adequada a esses individuos, ja que alguns EIM
associados a essas patologias sdo trataveis. Além disso, a partir da implantacdo de um
fluxograma de investigacdo diagndstica, que podera ser um modelo a ser adotado na salde
publica, sera possivel orientar as equipes de satde na investigacdo de EIM a partir dos sintomas
apresentados, fortalecendo, assim, as acdes de genética no Sistema Unico de Satide (SUS) como
proposto pela Politica Nacional de Atencgdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, instituido
pela Portaria n°® 199 de 2014.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ERROS INATOS DO METABOLISMO

Os EIM sdo distarbios bioquimicos determinados geneticamente, nos quais defeitos na
atividade de enzimas especificas ou de transporte, produzem uma alteracdo na via metabdlica
determinando aparecimento de alteracBes clinicas (SAUDUBRAY et al., 2012). Podem,
portanto, ocasionar alguma falha de sintese, degradacdo, armazenamento ou transporte de
moléculas no organismo (GIUGLIANI, 1988), ou seja, diferentes mecanismos de doencas
gerando diferentes apresentacdes clinicas, com acometimento clinico muitas vezes sistémico e
progressivo.

Existem diferentes EIM descritos até o momento, 0s quais correspondem
aproximadamente a 10% de todas as doencas monogénicas em criancas. Apesar de serem
individualmente raros, existem cerca de 1.000 disturbios conhecidos, com uma incidéncia em
conjunto estimada em 1:800 nascidos vivos (MAK et al., 2013). Assim, as doencas provocadas
por esses distdrbios, quando consideradas em conjunto representam uma porcentagem
substancial da morbidade e mortalidade, responsaveis por diversos agravos a satde. Em grupos
alto risco, como populacdes com alta taxa de consaguinidade e endogamia, essa frequencia
conjunta pode ser até 200 vezes superior a populacdo geral (ARENS et al., 1993).

A maioria dos EIM é herdada de forma autossémica recessiva, ou seja, somente
individuos com dois alelos mutantes em homozigose sdo afetados, neste caso, casais
heterozigotos, portadores da mutacdo causadora de doenca, ndo sdo afetados, porém tém um
risco de 25% de gerarem uma crianca com a doenca. Outros EIM séo ligados ao X, podendo a
mée ser portadora do alelo mutado, havendo assim um risco de 50% de gerar uma crianca do
sexo masculino afetada. Existem também EIM de heranca materna, por alteragdo no DNA
mitocondrial, cujo risco de recocorréncia € de 100% para ambos 0s sexos, transmitidos apenas
pela linhagem materna (VELAZQUEZ et al., 2000). Assim, o aconselhamento genético é
fundamental nessas desordens metabolicas hereditérias, principalmente nos casamentos
endogamicos e consanguineos, onde doencas recessivas sao mais prevalentes (BITTLES,
2013).

Existem diversas classificagdes para os EIM, mas uma comumente utilizada é aquela
descrita por Saudubray e Charpentier (1995), por ser mais didatica e de maior aplicacao clinica.
Para esta classificacdo, os EIM sdo divididos em duas categorias: grupo 1 composto de

alteracfes que afetam um Unico sistema organico ou apenas um 6rgdo; grupo 2 que abrange
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doencas que comprometem uma via metabolica comum a diversos 6rgéos ou restrito a um 6rgédo
apenas, porém com manifestagdes sistémicas (MARTINS, 2003; SAINZ et al., 2002;
SAUDUBRAY; CHARPENTIER, 1999; SOUZA etal., 2002). O grupo 2 representa um grande
desafio para diagnostico das doencgas, tanto pela grande diversidade clinica como pela sua
enorme diversidade de EIM que a compdem. Desta forma, este grupo é subdividido em trés
subgrupos, de acordo com as caracteristicas fisiopatolégicas e fenétipos clinicos, como segue:

Subgrupo I: disturbios do metabolismo intermediario que culminam em intoxicacao
aguda ou crénica, compreendendo as aminoacidopatias, os defeitos dos acidos organicos e do
ciclo da uréia e as intolerancias aos agucares.

Subgrupo I1: deficiéncia na producéo ou utilizacdo de energia. Exemplos desse grupo
sdo as glicogenoses, hiperlacticemias congénitas, doencas mitocondriais da cadeia respiratoria
e defeitos na oxidacdo de &cidos graxos.

Subrupo 111: distarbios de sintese ou catabolismo de moléculas complexas, que
compreendem, dentre outras, as doencas lisossomais, que sdo as mucopolissacaridoses (MPS),
as mucolipidoses, as esfingolipidoses e as oligossacaridoses, assim como as doencas
peroxissomais e outras doencas, como os defeitos congénitos da glicosilacao.

E importante salientar que com o surgimento de novas tecnologias de diagndstico,
principalmente com o sequenciamento de nova geragdo, novos EIM serdo descritos e essa
classificacdo podera sofrer alteracGes de inclusdo e/ou excluséo de algum grupo ou até mesmo
juncéo de grupos (EBRAHIMI-FAKHARI, 2016).

Os EIM séo de grande complexidade clinica e diagnostica, incluindo um enorme nimero
de doengas, com uma variedade de sintomas clinicos, que muitas vezes, se assemelham com
outros tipos de doencas bem mais frequentes, dificultando e/ou retardando o diagndstico (EL
HUSNY; FERNANDES-CALDATO, 2006). A maioria das criancas com EIM nascem sem
nenhuma manifestacdo clinica, cujos sintomas pode surgir em diferentes faixas etarias, as vezes
dependente da exposicdo a fatores exdgenos, os quais alteram o equilibrio bioquimico ou
quando ocorre acumulo progressivo de metabdlitos ndo degradados (JARDIM; ASHTON-
PROLLA, 1996; FUMERO, 2003).

Para o diagnostico clinico, é fundamental a coleta de dados da histdria familiar que
apontam para a possibilidade de um EIM, como presenca de consanguinidade parental ou
relatos de outras ocorréncias na familia. Além disso, a observacdo dos sinais clinicos
apresentados, como hipotonia, episodios recorrentes de hipoglicemia, irritabilidade, acidose,
distarbio hidroeletrolitico, odores peculiares, dismorfias, perda de habilidades adquiridas

anteriormente, recusa alimentar, ictericia, vomitos, diarréia, visceromegalia, retardo de
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crescimento, convulsdes, entre outros. Dentre esses sinais clinicos podemos destacar a DI e/ou
TEA que além de progressivas quando associadas ao EIM, devem ser consideradas no
diagnostico diferencial de individuos com DI ou TEA em populacGes onde a taxa de casamentos
consangiliineos ¢é alta (GARCIA-CAZORLA et al., 2009; HOPE, JOHANNESSEN,
AANONSEN, & STROMME, 2016; KARNEBEEK; STOCKLER-IPSIROGLU, 2014;
MASRI, HAMAMY, KHREISAT, 2011).

Aliado aos dados clinicos, ¢ fundamental a investigacdo laboratorial em nivel
bioquimico, como ensaios colorimétricos que abrangem testes qualitativos na urina
(cromatografia de aglcares e de aminoacidos na urina e no sangue). Esses testes ndo séo
suficientes para o diagndstico, porém, servem como rastreio e direcionamento da suspeita para
determinados EIM, orientando analises complementares com testes especificos definidores do
diagnostico. Além disso, exames bioquimicos gerais, como hemograma, gasometria venosa,
dosagens de eletrolitos (sédio, potéssio, cloro, célcio, fésforo), lactato, piruvato), glicemia em
jejum, aménia, transaminases hepaticas, colesterol, triglicerideos, uréia, creatinina e acido
arico, podem ser muito Gteis na conduta diagndstica e manejo clinico (MARTINS, 1999;
SANSEVERINO et al., 2000).

A confirmagdo do diagnostico definitivo s6 e feita a partir de ensaios enzimaticos
especificos e/ou identificacdo de alteragdes em nivel molecular do gene relacionado. A medida
da atividade enzimética é feita, em muitos casos, mesmo se a andlise de urina inicial for
negativa, pois a negatividade do teste na urina ndo exclui a suspeita diagnoéstica, pois a clinica
é soberana (MARTINS, 2003). Nos estudos moleculares podem ser utilizados testes mais
simples para pesquisa de mutacBes especificas ou métodos mais amplos, como o
sequenciamento completo do gene. Essa investigacdo mais completa envolve a realizagdo de
exames mais especializados e nem sempre disponiveis, especialmente no SUS (SOUZA, 2002).

Com o advento das novas ferramentas robustas da biologia molecular, como o exoma
(sequenciamento de toda regido codificante do genoma) tendo sido possivel diagnosticar EIM
principalmente nos casos cuja investigacdo pelos métodos bioquimicos convencionais nao foi
esclarecedora e ndo se definiu uma doenca em especifico, necessitando de uma abordagem mais
ampla. Embora o exoma forneca diagnosticos moleculares mais rapidos e precisos, 0S
resultados exigem uma interpretacdo cuidadosa e muitos individuos necessitam de
investigacOes adicionais. Portanto, a indicacdo dessa ferramenta deve ser feita quando os
métodos convencionais de diagndstico falharam (AL-SHAMSI et al., 2016).

Outra ferramenta diagndstica importante sdo as triagens neonatais, que permitem a

deteccdo precoce de EIM trataveis. Uma das primeiras doencas investigadas na triagem nenatal
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foi a fenilcetondria (PKU), sua deteccdo precoce permite a prevencdo da DI, porém, devido
principalmente a demora na instauracdo do rastreamento neonatal, na Bahia teve incicio
somente em 1992, e na falha na cobertura, muitos casos ndo sao diagnosticados (AMORIM et
al., 2005).

Em relagdo ao tratamento, este vai depender do EIM que esté levando ao desequilibrio
bioquimico. Atualmente as terapias se dividem entre as inespecificas de compensagdo do
quadro agudo, ou seja, que ndo tratam a base das doencas, mas o0s sintomas, incluindo a
regulacao do desequilibrio metabolico para correcdo de desidratacdo, acidose, hipoglicemia e
disturbio eletrolitico; remocdo de metabdlitos toxicos seja por transfusdo sanguinea ou
estimulando a excrecéo; suspensao da ingestdo de proteinas e carboidratos, mantendo nutricdo
parenteral, ou restricdo dietética (JALAN, 2014); e aquelas especificas, como a terapia de
reposicdo enzimatica (TRE), principalmente para as doencas lisossomicas de depdsito (DLD)
(ANGELINI; SEMPLICINI, PASTORES, 2010; KOSKENVUO; KANTOLA, 2010). Outros
tratamentos especificos sdo o transplante de medula Ossea para algumas DLD ou a
suplementacdo com co-fatores que podem aumentar a atividade residual da enzima.

Para o sucesso das terapias disponiveis ¢ fundamental o diagndstico precoce e correto.
A terapéutica quando administrada no tempo certo, pode amenizar ou até mesmo melhorar o
quadro clinico, repercutindo com melhora da qualidade de vida. Testes de triagem neonatal
permitem a deteccdo precoce de um grande nimero de EIM, viabilizando a instituicdo do
tratamento, mesmo antes do desenvolvimento da doenca (WEBER et al., 2004; BACHMAN,
2003; HILL et al., 2003).

Diante da diversidade dos sintomas, determinar um diagnéstico para EIM é bastante
complexo, porém a sua investigacdo é de suma importancia, principalmente em populagdes com
historia familiar de doencas recessivas e alta taxa de casamentos consanguineos. Isto fornece
um melhor aconselhamento genético para a familia, ao identificar os afetados e informar as
familias sobre o risco de recorréncia em novas concepcdes. Além disso, permite orientar melhor
as equipes de saude nas complicagdes médicas que normalmente estdo associadas aos EIM,
com impacto significativo na qualidade de vida na crianga afetada e principalmente, em alguns

casos, fornecem um tratamento adequado.

2.2 DEFICIENCIA INTELECTUAL

A DI é um déficit nas fungdes intelectuais (QI<70) e no funcionamento adaptativo com

inicio durante o periodo de desenvolvimento. A DI ¢ classificada em diferentes niveis de
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gravidade (leve, moderado, profundo ou grave), que sdo definidos de acordo com o
funcionamento/comportamento adaptativo (AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION,
2013). Normalmente, a DI ¢ definida com inicio antes da idade de 18 anos, porém o diagnostico
¢ mais facilmente realizado durante o periodo escolar, a partir dos 6 anos, sendo mais evidente
nos primeiros anos de vida nos casos mais graves (TOMA et al., 2016).

A DI afeta de 2% a 3% de criancas e adultos, estd presente em varias enfermidades
adquiridas e hereditarias. Segundo dados de censo demografico de 2015 (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica), existem cerca de 2,6 milhdes de individuos com DI, o que significa
1,4% da populacao residente no pais; sendo que na Bahia acomete mais de 211 mil pessoas. Na
faixa etdria pediatrica, ¢ a terceira condi¢do neuroldgica mais prevalente depois da paralisia
cerebral e epilepsia, afetando 0,9% das criangas de 0 a 14 anos no Brasil. E importante salientar
que as perturbacdes ou doengas mentais como autismo, neurose, esquizofrenia e psicose nao
sdo consideradas como DI, porém pode estar associada a estes problemas (IBGE, 2015).

A DI cursa com graus de intensidade varidveis entre os individuos acometidos, sendo
que os quadros classificados como leves e moderados sdo mais frequentes do que os graves, os
quais correspondem a aproximadamente 5% a 7% de todos os casos registrados (COHEN, 1997;
BATTAGLIA; CAREY, 2003). Essas varia¢des podem ser atribuidas a diferentes metodologias
aplicadas nos estudos, os critérios de sele¢dao dos individuos e a classificacao utilizada para os
diferentes graus da DI (CAREY, 2003).

Estabelecer o diagnostico etiologico da DI ¢ um grande desafio, pois as possiveis causas
sdo variadas e a investigagdo costuma ser ampla e onerosa, sendo definido em menos de 50%
dos individuos afetados (GUITART-FELIUBADALO et al., 2006). A etiologia pode incluir
causas ambientais, como por exemplo doengas infecciosas, traumaticas e intoxica¢dao. Porém,
as causas mais frequentes possuem influéncia genética, podendo ser determinadas por
alteragdes génicas (monogénicas ou poligénicas), cromossOmicas, além de mecanismo
multifatorial incluindo alteragdes epigenéticas (VINAS JORNET et al., 2018). As alteracdes
genéticas podem ocorrer de forma esporadica, presentes em uma so6 pessoa do grupo familiar,
ou ser hereditaria, com transmissdo através das geracdes da mesma familia por diferentes
mecanismos de heranca (THOMPSON; THOMPSON, 2004). Vérias pesquisas evidenciam que
a etiologia genética ocorre em mais de 45% dos individuos com DI e que sdao de mais facil
diagnostico nos casos sindromicos, que cursam com outras comorbidades (EUN E HAHN,
2015; MICHELSON et al., 2011; THURM et al., 2016; VINAS JORNET et al., 2018).

A definigdo da etiologia da DI proporciona um aconselhamento genético mais adequado

a familia, identificando afetados e demais membros das familias em risco de ocorréncia e/ou
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recorréncia. Além disso, de acordo com a histéria natural da doenga, é possivel estabelecer
orientacdes de saude direcionadas para as complicagdes médicas que podem estar associadas
as doengas, com impacto significativo na qualidade de vida dos afetados (COULTER et al.,
2011). Contudo, ainda persistem condi¢des em que pouco se conhece a respeito da sua patologia
e com isso o cuidado em saude ¢ limitado.

Diversos trabalhos j& associaram DI como manifestacdo determinada por algum EIM,
sendo esta causa com frequéncia variando de 0,8% a 5% dos casos de DI (KAYSER et al.,
2008; GARCIA-CAZORLA et al., 2009; MICHELSON et al., 2011). Essa variacdo se deve
principalmente aos EIM investigados, se estdo diretamente associados com a DI. Portanto,
estabelecer testes metabdlicos focados para determinado erro metabdlico, torna-se essencial,

pois muitas vezes nem sdo considerados, gerando resultados falsos negativos.

2.3 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

TEA ¢ um termo utilizado que compreende graus variados de tipo e gravidade do
autismo. E uma desordem neuroldgica heterogénea que possui caracteristicas proprias, tais
como, comprometimento da comunicagdo e da interagdo social, além de padrdes de
comportamento restritos, repetitivos e estereotipados (AMERICAN PHYSICHIATRIC
SOCIETY, 2013; SADOCK et al., 2007; SILVA et al., 2009; TAMANAHA et al., 2008).

A sindrome de asperger ¢ considerado o transtorno mais brando, onde ndo existem
caracteristicas como atraso na fala, além do desenvolvimento intelectual e cognitivo serem
considerados normais. Ja no TGD-SOE os individuos ndo se enquadram em um dos critérios
de diagnosticos, devido auséncia de comprometimento conjunto da comunica¢ao, socializagao
e do comportamento. Enquanto que os individuos classificados como TEA apresentam
dificuldade nos trés componentes de caracterizagdo da sindrome descrita acima (MOREIRA,
2012).

No TEA, ha graus variados de atrasos da comunicacdo verbal e desenvolvimento
cognitivo, podendo haver casos manifestando DI grave (TEA de baixo rendimento), por outro
lado, h4 casos sem déficits cognitivos, mas que cursam com prejuizo na interagcdo social e
padrdes de comportamento, com interesses e atividades limitados e repetitivos (TEA de alto
rendimento) (KLIN, 2013). Em geral, esses individuos também podem apresentar uma série de
outras comorbidades, como epilepsia, hiperatividade, disturbios de sono e gastrintestinais
(ZAFEIRIOU et al.,2007). O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-

V), versao 2013, ndo utiliza os termos técnicos alto rendimento ou baixo rendimento, ele
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classifica o TEA em trés niveis de gravidade, sendo 1 o mais leve, 2 o nivel médio/moderado e
3 o grau mais grave (American Psychiatric Association, 2013).

O TEA, depois da DI, ¢ uma das principais manifestagdes neuroldgicas na infancia. A
prevaléncia no mundo varia entre 0,9-2,6%, sendo 4 a 5 vezes mais frequentes em homens
(KOGAN et al., 2011; KIM et al., 2011). Alguns trabalhos associam uma prevaléncia maior
para o autismo de baixo redimento, comparado com o de alto rendimento (FOMBONNE et al.,
2003; MATILLA et al., 2007). No Brasil a prevaléncia de TEA € baixa (0,27%) quando
comparada com a do mundo, porém considera-se que pode estar associada ao subdiagndstico,
devido, principalmente, a falta de instrumentos padronizados e de profissionais especializados
(GRIESI-OLIVEIRA et al., 2017).

O diagnostico do TEA ¢ clinico, ndo existindo marcadores bioldgicos, mas existem
escalas que sdo utilizadas para dar suporte ao diagndstico clinico, assim como no seguimento
do tratamento. No Brasil ha algumas escalas validadas, como a ATA (Avaliacdo de Tracos
Autisticos), ABC (Autism Behavior Checklist), ASQ (Autism Spectrum Questionnaire), CARS
(Childhood Autism Rating Scale), M-CHAT (Checklist for Autism in Toddlers-modified),
ADI-R (Autism Diagnostic Interview - Revised) e ATEC (Autism Treatment Evaluation
Checklist) (FONSECA,; PIANETTI; XAVIER, 2011).

O TEA pode apresentar em alguma fase da vida, algumas alteracdes psiquiatricas, como
transtorno depressivo e bipolar, transtorno obsessivo compulsivo, transtorno de ansiedade,
psicoticos, comportamento desafiador-opositor, transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (FONSECA; PIANETTI; XAVIER, 2011). Outras condi¢cdes concomitantes
incluem problemas gastrointestinais, convulsdes e epilepsia, déficits de atencdo, alergias, dentre
outros. E importante salientar que alguns trabalhos relatam que é comum observar sintomas
cognitivos em epilepsia e TEA, sugerindo uma etiopatogenia comum, especialmente quando
TEA coexiste com DI (TUCHMAN, 2013).

Diversos estudos descrevem como causas do TEA, fatores genéticos, infecciosos e
complicacdes perinatais. Pesquisas tém demonstrado que as causas genéticas podem variar de
38% a 90%, além da contribuigdo por fatores ambientais (BAILEY etal., 1995; HALLMAYER
etal., 2011). Essa variabilidade ocorre devido a heterogeneidade do fen6tipo de TEA, que pode
apresentar-se como um sintoma isolado, sendo mais dificil a definicdo etioldgica, ou associado
a doencas sindrémicas. Sabe-se que em torno de 10% dos casos 0 TEA é descrito como
associado a sindromes genéticas, especialmente, a sindrome do X Fréagil e sindrome de Rett,
além de cromossomopatias, como sindrome de Down, Sindrome de Turner, Sindrome de
Williams, entre outros (KIM et al., 2011).
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Entre as causas genéticas, muitas desordens metabolicas estdo associadas com sintomas
do autismo, embora néo se conheca exatamente a frequencia das mesmas, apesar de alguns
trabalhos ja terem investigado a presenca de EIM em individuos com TEA (VERVERI et al.,
2011; SCHIFF et al., 2011; IOSSIFOV et al., 2014; ASATO et al., 2015; CAMPISTOL et al.,
2016). Existem trabalhos que n&o encontraram nenhum EIM e outros que apresentaram uma
frequéncia de aproximadamente 3%. Além disso, o fenétipo dos individuos autistas também
contribui para essa variabilidade, percebe-se que a frequéncia de EIM ¢é maior principalmente
naqueles grupos de baixo rendimento com deficiéncia intelectual e que apresentam outras
comorbidades e histéria familiar de doengas genéticas recessivas (GRIESI-OLIVEIRA et al.,
2017).

2.4 ERROS INATOS DO METABOLISMO QUE CURSAM COM DEFICIENCIA
INTELECTUAL OU TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Normalmente, o DI ¢ TEA em individuos com EIM estdo envolvidas em processos
metabolicos de intoxica¢do com acumulo. Esse excesso de metabolitos leva muitas vezes a um
processo irreversivel de citotoxidade as celulas neuronorais e/ou neurosensoriais, levando,
portanto a ateracdes de neurodesenvolvimento e/ou neurocognitivas. Os fenotipos dessas
condi¢des sdo mais funcionais, ndo havendo em geral manifestacdes dismorficas cldssicas de
doenca genéticas malformativas, podendo atrasar o diagndstico, € como as manifestacdes
podem ser inespecificas, os EIM ndo sdo inicialmente investigados. Assim sendo, deve-se levar
em conta que muitos EIM devam ser considerados no diagnostico diferencial dessas alteragdes
neurolégicas, mesmo sem um quadro clinico cldssico de desordens metabdlicas (LION-
FRANCOIS et al., 2006).

Os mecanismos pelos quais a maior parte dos EIM altera as fungdes cerebrais
permanecem em grande parte desconhecidos. Poucos EIM causam um quadro de DI ou TEA
isolado e estavel. Sinais neurologicos adicionais, como regressao neuropsicomotora, ataxia,
crises epilépticas, desordem de movimentos ou problemas de comportamento, sio comumente
encontrados. Nao se pode, porém, ignorar esse grupo de doengas, particularmente, se doengas
raras forem mais frequentes em populacdes especificas. Sabendo a frequencia de determinadas
enfermidades hereditarias metabolicas, testes para estas doengas devem ser feitos inicialmente,
especialmente também em grupos com alta consaguinidade e endogamia (VASCONCELOS,

2004).
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Os EIM que estao associados mais frequentemente com DI e/ou TEA estdo descritos na
Tabela 1. As aminoacidopatias, que constituem um grupo de erros congénitos relacionados com
metabolismo dos aminoacidos, estdo entre as principais causas metabolicas de quadros de DI
(HOPE et al., 2016; MICHELSON et al., 2011; ZANOLLI et al., 2003). Existem mais de 50
aminoacidopatias descritas, dentre elas a fenilcetonuria (PKU) é a mais associada com DI
(KAREN et al., 2013). Portadores da PKU ndo conseguem metabolizar a fenilalanina, o excesso
dessas moléculas no sangue se transforma num acido fenilpiravico, que exerce agao toéxica em
varios Orgaos, especialmente no cérebro. Embora a prevaléncia de PKU em individuos com
TEA seja baixa, alguns estudos demonstraram que a PKU classica ¢ uma das causas do TEA
(BAILI et al, 2003; MILADE et al., 1992; STEINER et al., 2007). Baili e colaboradores em
2003, ao realizar um levantamento entre os individuos que foram diagnosticados tardiamente
com PKU, identificaram em torno de 6%, com TEA.

Outras aminoacidopatias também podem estar associadas com DI e/ou TEA, como por
exemplo a homocistinaria (TOUATI et al., 2003; EUN; HAHN, 2015; GARCIA-CAZORLA et
al., 2009). Ja foi relatado que criangas afetadas com homocistintiria cléssica devido a deficiéncia
de cistationina-p-sintase podem inicialmente apresentar caracteristicas autistas isoladas (FRYE
et al., 2013).

As acidemias orgénicas, cujo defeito ocorre nas varias vias metabolicas celulares
relacionados ao catabolismo dos aminoécidos, hidratos de carbono ou lipidos, também ja foram
descritos com DI e/ou TEA. Este EIM resulta em acimulo anormal de 4cidos organicos no
corpo e a excre¢do anormal na urina. Mais de 65 acidurias orginicas ja foram descritas, cuja
incidéncia varia de 1:10.000 a 1:1.000.000 nascidos vivos (em conjunto se aproxima de
1:3.000). Entre esses transtornos, as acidurias metilmalonia, propionica, leucinose e isovalérica
sdo referidas como as acidurias organicas classicas. Sdo consideradas as mais freqiientes
doencas metabodlicas em criancas gravemente doentes e as mais comuns dos grupos de
enfermidades hereditarias do metabolismo, predominando as acidemias propidnica e
metilmaldnica. Assim como as aminoacidopatias, comprometem o metabolismo intermediario,
culminando em intoxicacdo aguda ou cronica, podendo muitas vezes terem sintomatologia
parecida, dificultando o reconhecimento clinico, dependendo da investigagao laboratorial poara
seu diagnostico (WAJINER et al., 2013).

A alfa manosidose ¢ uma doenca lisossomal pertencentes ao grupo das oligossacaridoses
que estdo envolvidas no catabolismo das glicoproteinas, cursam com DI e outras comorbidades,

tais como, fen6tipo dismorfico e alteracdes 0sseas em graus variaveis (SAYSON et al., 2015).
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Tabela 1 — EIM associados com DI e/ou TEA

Tipos de EIM Erros inatos do metabolismo  Alteracdo neurolégica predominante
. . DI
Fenilcetondria
Aminoacidopatias TEA/DI
Homocistindria Dl
TEA/DI
Mucopolissacaridases,
~ Doencas principalmente MPS Il e 11l TEADI
Ilssossom[cas de Alfa-Manosidose B]|
depdsito -
Doenca de Gaucher tipo 111 DI
. DI
Outros tipos de EIM Acidos organicos
TEA/DI

Fonte: Elabora¢do da autora

J& foi retratado que forma juvenil da Doenga de Gaucher, pertencente as doengas de
deposito das grandes moléculas, envolvida na quebra e no metabolismo de lipideos, cursam
com DI. Breigeiron e colaboradores, 2018, ao avaliarem 150 casos de D. Gaucher, encontraram
a DI em aproximadamente 8% dos casos.

As MPS do tipo III ¢ uma doenca de armazenamento lisossomico, causado por uma
deficiéncia em uma das quatro enzimas envolvidas no catabolismo de glicosaminoglicanos
(GAG). E uma doenga degenerativa, com um declinio neuroprogressivo com disturbios
comportamentais, podendo, portanto, estar associado ao TEA de baixo rendimento. Em 2013,
Coppa e colaboradores, descreveram o caso de uma paciente adulta de 28 anos de idade com
TEA e DI moderado que apresentou niveis elevados de GAG na urina e dosagem baixa de
heparan sulfatase, confirmando o diagnéstico de MPSIIIA. Shapiro e colaboradores, 2014,
identificaram que 13 das 21 criancas com MPSIII A foram diagnosticados com TEA. Alguns
autores relatam que a queda de desempenho escolar costuma ser os sintomas iniciais de doencas
de depdsito lisossomico, principalmente as de inicio tardio (TURPIN; BAUMAN, 2003;
ESTROV et al., 2000; WOLFENDEN et al., 2017).

Outro EIM associado ao TEA foi a acidemia propridnica. Al-Owain e colaboradores, em
2013, relataram um estudo de caso de uma crianca de sete anos de idade que apresentava
episodios recorrentes de acidemia metabdlica e hiperamonemia que apresentou
comportamentos autisticos.

Percebe-se, portanto, que DI e/ou TEA podem estar presentes em individuos com EIM
e, normalmente, envolvem um grande niimero de alteragdes neurologicas que acometem tanto

o sistema nervoso central e periférico, defeitos sensoriais e sintomas psiquiatricos, tais como
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DI e TEA. Assim sendo, a pesquisa de metabolitos nesses individuos torna-se necessario para
identificar a etiologia dessas doencas, ja que alguns EIM associados a essas patologias sdao

trataveis.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Investigar EIM em individuos com DI e/ou TEA, sem etiologia definida, utilizando

testes laboratoriais metabolicos de triagem.

3.2 ESPECIFICOS

e Descrever os dados sociodemograficos e o perfil clinico da amostra selecionada;
e Comparar os casos DI de acordo com a procedéncia;]
e Avaliar eficiéncia do protocolo de triagem estabelecido de acordo com a revisdo da

literarura.
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4 MATERIAIS E METODOS, RESULTADOS E DISCUSSAO

Os materiais ¢ métodos, resultados e discussdao estdo descritos no manuscrito, que
corresponde ao proposto dos objetivos geral e especificos. O manuscrito encontra-se em

processo de revisdo para ser submetido a publicagdo no periodico.

4.1 MANUSCRITO

INVESTIGACAO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO EM INDIVIDUOS
COM DEFICIENCIA INTELECTUAL E TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

P. B. Corréa®?; A. M. M. Fontes®; M. Magalhaes®; P. C. Oliveira®®; D. S. D. da Silva?;, H.
Lopes’; L. Junior’; D. S. Jesus 1; M. Ponde®; A.P. Robatto®®; S. Marcia®%; E.K. Ledo *; K.
Abe Sandes?®; A. X. Acosta 1?3

1 Servico de Genética Médica, Hospital Professor Edgar Santos, Universidade Federal da
Bahia. 2 Pds-graduagdo em Biotecnologia em Salde e Medicina Investigativa do Instituto
Gongalo Muniz, Fiocruz — Bahia. 3 Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina da
Bahia da Universidade Federal da Bahia. 4 Departamento de Ciéncias da Vida, Universidade
Estadual da Bahia. 5 P6s-graduacdo em Medicina e Saude da Universidade Federal da Bahia. 6
Laboratorio de Imunologia e Biologia Molecular, Universidade Federal da Bahia. 7 Faculdade
de Medicina da Universidade Federal da Bahia. 8 Laboratorio Interdisciplinar de Pesquisa em
Autismo da Escola Bahiana de Medicina. 9 Ambulatério de Psiquiatria Infantil, Hospital

Professor Edgar Santos, Universidade Federal da Bahia.

OBJETIVO: investigar EIM em individuos com DI e/ou TEA sem etiologia definida.
MATERIAIS E METODOS: a partir de uma ampla revisio sistematica da literatura definiu-
se um fluxograma de testes laboratoriais metabdlicos de triagem visando identificar os
principais EIM associados mais frequentemente com DI e/ou TEA. Os pacientes foram
provenientes de servigos de referéncia (Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar
Santos, Laboratorio Interdisciplinar de Pesquisa em Autismo da Escola Bahiana de Medicina),
e do Municipio de Monte Santo-BA (local de ocorréncia de vérias doengas genéticas), dos quais
se obteve dados clinicos e sociodemogréaficos, bem como amostras bioldgicas para investigacdo
laboratorial. RESULTADOS: Dos 202 individuos selecionados, 151 para DI e 51 para TEA, a
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maioria foi do sexo masculino (63,8%), com idade média de 15,7 anos, taxa de consanguinidade
de 20,3% e presencga de historia familiar em 34,6%. A consanguinidade parental e historia
familiar positiva dos casos de DI foi maior em Monte Santo do que nos Centros de Referéncia,
local onde foi observado com mais frequencia a DI com comorbidades. O diagnoéstico sé foi
possivel definir, apds aplicacdo do fluxograma de investigacdo, em apenas 3 casos com DI,
todos apresentando fenilcetontria (PKU) e provenientes de Monte Santo. CONCLUSAQ: DI
e TEA sdo manifestacOes clinicas frequentes e inespecificas de diversos EIM, necessitando de
investigacdo com fluxogramas laboratoriais de triagem, para em seguida orientar estudos mais
especificos. Esta estratégia foi Gtil no municipio de Monte Santo, por ser uma regido de grande
vulnerabilidade para doencas genéticas recessivas, permitindo diagnosticar trés individuos com
PKU. Porém, para os demais casos, a diversidade fenotipica e limitacdo da abordagem

laboratorial comprometeram a eficiéncia diagnostica.

Palavras-chave: Erros inatos do metabolismo. Deficiéncia intelectual. Transtorno do espectro

autista.

1 INTRODUCAO

A Deficiéncia Intelectual € um déficit nas funcbes intelectuais (QI<70) e no
funcionamento adaptativo com inicio durante o periodo de desenvolvimento. A DI ¢é
classificada em diferentes niveis de gravidade (leve, moderado, profundo ou grave), que sdo
definidos de acordo com o funcionamento/comportamento adaptativo (AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). Normalmente, a DI é definida com inicio antes da
idade de 18 anos, porém o diagndstico é mais facilmente realizado durante o periodo escolar, a
partir dos 6 anos, sendo mais evidente nos primeiros anos de vida nos casos mais graves
(TOMA et al., 2016).

Ja o Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma desordem neurol6gica heterogénea
que possui caracteristicas proprias, tais como, comprometimentos da comunicacdo e de
interacdo social, além de padrdes de comportamento restritos, repetitivos e estereotipados
(AMERICAN PHYSICHIATRIC SOCIETY, 2013; SADOCK et al., 2007; SILVA et al., 2009;
TAMANAHA et al., 2008).

A DI afeta de 2% a 3% de criancas e adultos, estd presente em varias enfermidades
adquiridas ou hereditarias. Segundo dados de Censo Demogréafico de 2015 (Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica), existem cerca de 2,6 milhdes de individuos com DI, o que significa
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1,4% da populagéo residente no Brasil. Na Bahia acomete mais de 211 mil pessoas. Na faixa
etaria pediatrica, é a terceira condigdo neuroldgica mais prevalente depois da paralisia cerebral
e epilepsia, afetando 0,9% das criancas de 0 a 14 anos no Brasil (IBGE, 2015). O TEA, depois
da DI, é uma das principais manifestacdes neuroldgicas na infancia. A prevaléncia varia entre
0,9-2,6%, sendo 4 a 5 cinco vezes mais frequentes em homens (KOGAN et al., 2011; KIM et
al., 2011; CHRISTENSEN et al., 2016). No Brasil a prevaléncia de TEA ¢ baixa (0,27%)
qguando comparada com a do mundo, porém considera-se que pode estar associada ao
subdiagnostico, devido, principalmente, a falta de instrumentos padronizados e de profissionais
especializados (GRIESI-OLIVEIRA et al., 2017).

A DI cursa com graus de intensidade varidveis entre os individuos acometidos, sendo
gue os quadros classificados como leves e moderados sdo mais frequentes do que os graves, 0s
quais correspondem a aproximadamente 5% a 7% de todos os casos registrados (COHEN, 1997;
BATTAGLIA; CAREY, 2003). Essas variacGes podem ser atribuidas a diferentes metodologias
aplicadas nos estudos, os critérios de selecdo dos individuos e a classificacdo utilizada para o0s
diferentes graus da DI (CAREY, 2003). Essa variabilidade de fenétipos também € observada
no TEA, com graus variados de atrasos da comunicacdo verbal e desenvolvimento cognitivo,
podendo haver casos manifestando DI grave (TEA de baixo rendimento) (KLIN, 2013).
Individuos com TEA também podem apresentar uma série de outras comorbidades, como a DI,
hiperatividade, disturbios de sono e gastrintestinais, e epilepsia, apresentando-se dessa forma
com um quadro mais grave (ZAFEIRIOU et al.,2007).

Estabelecer o diagnostico etiologico da DI e TEA é fundamental tanto para se ter um
melhor tratamento quanto para o desenvolvimento infantil e € um grande desafio, pois as
possiveis causas sdo variadas e a investigacdo costuma ser ampla e onerosa, sendo definido em
menos de 50% dos individuos afetados (GUITART-FELIUBADALO et al., 2006). A etiologia
pode incluir causas ambientais, como por exemplo doencas infecciosas, traumaéticas e
intoxicacdo. Porém, as causas mais frequentes possuem influéncia genética, podendo ser
determinadas por alteragdes génicas (monogénicas ou poligénicas), cromossémicas, alem de
mecanismo multifatorial incluindo alteragdes epigenéticas (VINAS JORNET et al., 2018). As
alteracOes genéticas podem ocorrer de forma esporadica, presentes em uma sé pessoa do grupo
familiar, ou ser hereditaria, com transmissdo através das geracGes da mesma familia por
diferentes mecanismos de heranca (THOMPSON; THOMPSON, 2004). Varias pesquisas
evidenciam que a etiologia genética aparece em mais de 45% dos individuos com DI e podem
variar de 38% a 90% nos casos de TEA, além do diagndstico ser mais facil nos casos

sindrdmicos, que cursam com outras comorbidades (KIM et al., 2011; RONALD et al., 2011,
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EUN E HAHN, 2015; MICHELSON et al., 2011; THURM et al., 2016; VINAS-JORNET et
al., 2018).

Entre as causas que levam a DI ou TEA, encontram-se 0s erros inatos do metabolismo
(EIM), distarbios bioquimicos determinados geneticamente, nos quais defeitos na atividade de
enzimas especificas ou de transporte, produzem uma alteracdo na via metabolica
SAUDUBRAY et al., 2012). Esses distarbios compdem um grupo de doengas, que representa
cerca de 10% de todas as doengas monogénicas em crian¢as, com uma incidéncia em conjunto
estimada em 1:800 nascidos vivos, representando uma porcentagem substancial da morbidade
e mortalidade, responsaveis por diversos agravos a satude. Em grupos de alto risco, como
populacdes com alta taxa de consanguinidade e endogamia, essa frequencia conjunta pode ser
até 200 vezes superior a populacdo geral (ARENS et al., 1993).

Os EIM diferem da maioria das demais doencas genéticas, pois em muitos casos é
possivel um tratamento muitas vezes eficaz contra o defeito/patogénese da doenca, por isso, a
investigacdo de EIM em individuos com DI ou TEA torna-se essencial. E interessante salientar
que poucos EIM causam um quadro de DI ou TEA isolado e estavel. Sinais neurolégicos
adicionais, como regressao neuropsicomotora, ataxia, crises epilépticas, desordem de
movimentos ou problemas de comportamento, sdo comumente encontrados. Nao se pode,
porém, ignorar esse grupo de doencas, particularmente, se doencas raras forem mais frequentes
em populacdes especificas. Sabendo a frequencia de determinadas enfermidades hereditarias
metabolicas, testes para estas doencas devem ser feitos inicialmente, especialmente também em
grupos com alta consaguinidade e endogamia (VASCONCELOS, 2004).

Diversos trabalhos ja associaram DI como manifestacdo determinada por algum EIM,
sendo esta causa com frequéncia variando de 0,8% a 5% dos casos de DI (KAYSER et al.,
2008; GARCIA-CAZORLA et al., 2009; MICHELSON et al., 2011). J4 em relacdo ao TEA a
frequéncia de EIM ainda é desconhecida e bastante controvérsia (VERVERI et al., 2011;
SCHIFF et al., 2011; IOSSIFOV et al., 2014; ASATO et al., 2015; CAMPISTOL et al., 2016).
Existem trabalhos que ndo encontraram nenhum EIM e outros que apresentaram uma frequéncia
de aproximadamente 3%. Essa variacdo na frequéncia deve-se em grande parte ao
direcionamento da investigacéo, ou seja, se 0os EIM investigados estdo diretamente associados
com a DI e/ou TEA. Fato demonstrado por Karnebeek e colaboradores, em 2014, que
propuseram um protocolo de investigacdo metabolica de EIM especifico para individuos com
DI, aumentado em 14% o diagnostico etiol6gico nesses casos.

Essa variabilidade no rendimento dos testes metabdlicos, além de estar associada a

necessidade de multiplos testes, pode também estar relacionada com a disponibilidade de
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laboratérios que oferecam testes diagndsticos abrangentes. Varios estudos indicam um maior
rendimento para testes metabolicos realizados em um cenario de atengdo terciaria (MANNING
etal., 2010). Devido a essas limitacdes, o diagnostico ndo € representativo, varia de acordo com
a publicacdo e é supostamente baixa em individuos com DI (SAYSON et al., 2015).

Portanto, uma investigacdo que seja direcionada aos EIM que estdo mais
frequentemente associados a DI ou TEA nesse grupo de individuos pode auxiliar na definicdo
diagnostica desses casos, podendo permitir um tratamento mais adequado, além de melhor
orientacdo familiar. Assim sendo, a utilizacdo de um fluxograma de triagem bioquimica
proporcionaria um diagndstico simples e de baixo custo para os grupos selecionados. Ao
mesmo tempo, em que ndo se tem dados sociodemograficos sobre estas doencas no Brasil e
principalmente na Bahia, a investigacdo de EIM nesses grupos de individuos possibilita saber
um pouco mais o perfil deles (CARVALHO FILHO, 2014).

Monte Santo, municipio localizado no chamado poligono da seca e com populacédo de
aproximadamente 52.338 habitantes (IBGE, 2010), tem sido alvo de varias pesquisas genéticas
que evidenciaram presenca de variadas condicdes clinicas de etiologia genética, incluindo
alguns EIM, tais como fenilcetonuria e mucopolissacaridose tipo VI (sindrome de Maroteaux-
Lamy), devido, principalmente, as altas taxa de consaguinidade e endogamia (AMORIM et al.,
2005; COSTA-MOTTA et al., 2014). Além disso, a investigagcdo de EIM também se tornam
importante em centros de referéncia que investigam causas de DI e TEA, pois nessa populacéo
0s EIM correspondem a 5% das etiologias possiveis (SCHAEFER et al., 2013).

Por todo o explicitado, pode-se verificar que a investigacdo de EIM em populacgdes de
alto risco permitira o diagnostico genético de doencas metabolicas hereditérias, principalmente
para aquelas que cursam com DI ou TEA, e principalmente, proporcionar uma conduta
terapéutica mais adequada a esses individuos, pois alguns EIM associados a essas patologias
sdo trataveis. Além disso, estabelecer testes metabdlicos sequenciais ou focados para
determinado erro metabdlico, torna-se essencial, pois muitas vezes nem sdo considerados,
gerando resultados falsos negativos. Diante do exposto, o objetivo desse trabalho € investigar
EIM em individuos com DI e/ou TEA, sem etiologia definida, utilizando testes laboratoriais

metabolicos de triagem.
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2 CASUISTICA E METODOS

2.1 SELECAO DA AMOSTRA

Neste estudo foram selecionados individuos que apresentavam DI e/ou TEA,
provenientes dos atendimentos ambulatoriais de Genética e Psiquiatria Infantil, ambos do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos da Universidade Federal da Bahia
(COM-HUPES/UFBA), bem como pacientes com DI do municipio de Monte Santo - BA e com
TEA do Laboratorio Interdisciplinar de Pesquisa em Autismo (LABIRINTO) da Escola
Bahiana de Medicina.

A selecdo dos individuos do COM-HUPES/UFBA (ambulatérios de Genética e de
Psiquiatria Infantil) e do LABIRINTO ocorreu entre junho de 2016 a setembro de 2017.

A selecdo dos individuos com DI provenientes do municipio de Monte Santo foi
realizada a partir de trés estratégias: utilizacdo de questionario desenvolvido pelo grupo de
pesquisa denominado ficha A-GEN (APENDICE A) aplicada pelos agentes comunitérios de
salde (ACS) na atengdo basica para rastrear individuos suspeitos de apresentarem DI;
realizacdo de busca ativa de casos suspeitos indicados por profissionais de salde e educacéo do
municipio previamente treinados, além da revisdo de prontuarios do Centro de Atencéo
Psicossocial (CAPS) selecionando casos a partir dos CID (Classificagdo Internacional de
Doengas) de DI: F70 — F79). Todos os casos suspeitos de DI de Monte Santo foram avaliados
clinicamente em trés mutirdes de satde ocorridos em julho de 2015, junho de 2016 e dezembro
de 2017.

Foram incluidos individuos com DI e/ou TEA confirmados por testes neuropsicol6gicos
e por especialistas na area (somente para 0s casos de TEA), e cuja avaliacao clinicacom médico
geneticista foram classificados como etiologia nao definida. Individuos com TEA de nivel 1 ou
alto rendimento, ou seja, individuos com QI > 70 sem a presenca de prejuizos intelectuais ou
verbais e aqueles que no decorrer da avaliacdo tiveram diagnostico etiolégico de causa
ambiental foram excluidos do estudo. Todos os individuos ou responsaveis legais que
concordaram em fazer parte do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE (APENDICES B e C).

2.2 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA E CLINICA

A avaliagéo neuropsicologica para os casos de DI foi realizada através de testes e escalas
de avaliacdo que foram aplicados por psicélogos e/ou estudantes de psicologia treinados e
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supervisionados. Para a confirmagdo do DI em Monte Santo os testes de inteligéncia que mais
se adequaram a realidade local (predominantemente de zona rural) foram o Raven Matrizes
Progressivas Coloridas e 0 SON-R 21/2-7. J& no COM-HUPES foi utilizado o teste de
inteligéncia Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia (WASI). Para todos os casos foi
realizada uma entRevista sobre comportamento adaptativo.

Os individuos foram triados para TEA pelos testes neuropsicolégicos ABC (Autism
Behavior Checklist) e M-CHAT (Checklist for Autism in Toddlers-Modified), e o diagndstico
foi feito por especialistas através de anamnese e exame psiquiatrico.

Apo6s a confirmagdo dos casos suspeitos, realizou-se avaliagdo clinica com médicos
geneticistas para a confirmacdo da possibilidade de etiologia genética. A partir dessa avaliagéo,
foram agrupados em dois grupos DI ou TEA com DI, e posteriormente, subdivididos em isolado
(sem caracteristicas dismorficas ou quaisquer outras alteracdes), familiar (com outros casos
semelhantes na familia) e sindrébmico (com comorbidades neuropsiquiatricas e/ou
comorbidades ndo neuropsiquidtricas).

Para a determinacdo da ancestralidade fenotipica, pesquisadores treinados realizaram a
classificacdo por meio de critérios modificados de Krieger et al. (1969) e Parra et al. (2003),
quais sejam: avaliacdo da cor da pele (branco, marrom ou preto), formado nariz (ponta
proeminente ou arrebitada, ponta deprimida ou plana), espessura dos labios (espessura fina,
média ou grossa) e da textura do cabelo (os cabelos lisos, ondulados ou crespos). Os individuos
foram classificados de acordo com suas caracteristicas fenotipicas, como: branco, mulato/pardo

ou preto.

2.3 ANALISE LABORATORIAL

Para os casos selecionados foram coletadas amostras de urina, plasma e sangue
impregnado em papel filtro. Posteriormente, realizou-se a triagem bioquimica segundo
fluxograma estabelecido a partir da revisdo da literatura (Figura 1), que incluiu as analises
bioquimicas que identificam os EIM mais frequentemente encontrados em individuos com DI
ou TEA. Os EIM que necessitam de uma investigacdo mais aprofundada com testes moleculares
ndo foram incluidos nesta investigacao.

Essa triagem consistiu nas dosagens de fenilalanina (Phe), quitotriosidase,
cromatografia quantitativa de aminoacidos, dosagens quantitativas e qualitativa de

glicosaminoglicanos (GAG). Os testes de homocisteina, dosagem acidos organicos,
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cromatografia de oligossacarideos e sialiloligossacarideos foram realizados para os individuos
que apresentaram historia familiar para DI e/ou outras comorbidades.

A determinacdo dos niveis de Phe foi realizada atraves de analise de gotas de sangue
seco por método enzimatico através da conversao da Phe presente na amostra em fenilpiruvato
e NADH (nicotinamida adenina dinucleétido). Na presenca de NADH, o corante resazurante é
reduzido a resorufina fluorescente, que é medida usando um comprimento de onda de excitacdo
de 505nm e um comprimento de onda de emissdo de 580nm. Os equipamentos utilizados foram
GSP 2021® (Perkin-Elmer) ou DIAS® (Intercientifica) e as dosagens foram feitas de acordo
com o protocolo do fabricante.

Para a determinag&o dos niveis de outros aminoacidos nas amostras de plasma o método
de dosagem foi através da cromatografia liquida de alta eficiéncia (em inglés: HPLC - High
Performance Liquid Chromatography). O programa de separacdo e a calibracdo da solucédo
padrdo de aminoacidos foram realizados utilizando protocolos padrdo fabricante (Perkin-
Elmer).

As dosagens quantitativas de GAG em urina foram determinadas através do corante de
azul de dimetilmetileno (DMB) de acordo com a metodologia descrita por Buffington et al.
(1996). A eletroforese em gel de agarose determinou a avaliacdo qualitativa dos GAG atraves
do perfil de bandas (LEE et al., 2003).

A avaliacdo da atividade enzimaética da quitotriosidase foi determinada por fluorometria
através da dosagem do substrato (HOLLAK et al., 1993).

A dosagem de homocisteina por tandem (MS/MS) como proposto por Shipchandler e
Moore (1995), a dosagem de acidos organicos em urina por cromatografia gasosa (CG/MS) de
acordo com a metodologia descrita por Sweetmann (1995) e a cromatografia de
oligossacarideos e sialiloligossacarideos por camada delgada (SEWELL, 1979) foram
realizadas no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).



30

Triagem inicial —
dosagem de Phe

|

Cromatografia de
aminoacidos (HPLC)

¥

I Se alterado acima do VR*

Y

| Dosagem de GAG } L .
enzimatica especifica

Dosagem de

| Se alterados — determinagao

—{ Se alterado acima do VR* .

quitotriosidase

}

Acidos orginicos + homocisteina +

cromatografia de oligossacarideos e
sialiloligossacarideos

4

| Reavaliagdo clinica Avaliagio clinica para
para continuagdo da acompanhamento
nvestigagao *VR - Valor de Referéncia

Figura 1- Fluxograma de Investigacdo para EIM em individuos com DI ou TEA
Fonte: Elaboracéo da autora

2.4 ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis utilizadas neste estudo foram: idade, género, comorbidades
neuropsiquiatricas, outras condi¢des clinicas que ndo envolvam alteraces neuropsiquiatricas,
cidade de nascimento, renda familiar (BRASIL; MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO
SOCIAL, 2015), QI (Quociente de Inteligéncia) estimado através do teste WASI somente para
os casos de DI, outros casos na familia, nivel de escolaridade dos pais (BRASIL. Lei 9394,
1996), caracterizacdo da ancestralidade fenotipica, consanguinidade entre os pais, filiacdo
bioldgica, exposicdo ambiental durante a gestacdo, intercorréncias pré-natal e perinatal, e
marcos do desenvolvimento de acordo com a escala de Denver - Denver Developmental
Screening Test (DRACHLER et al., 2007). Néo foi possivel estimar o QI nos individuos de
Monte Santo devido limitagdo do teste de inteligéncia utilizado.

O programa utilizado para a analise descritiva das variaveis quantitativas foi o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS 18). As variaveis continuas (idade, escolaridade e renda
familiar) foram consideradas e analisadas em categorias. Foi calculada também a média e
desvio padréo da idade. Na amostra composta por participantes com Deficiéncia Intelectual foi
realizada anélise estatistica inferencial para comparacdo dos campos investigados (COM-
HUPES e Monte Santo) através do teste Qui-Quadrado de Pearson, com valor de p abaixo de
0,05 considerado estatisticamente significante. Para as variaveis com mais de duas categorias,

foi realizado analise post hoc, analisando o valor de p do qui-quadrado a partir dos valores
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residuais ajustados e a correcdo de Bonferroni, a fim de identificar as categorias que
demonstraram diferenca entre os valores observados e esperados. Considerando que o nimero
amostral no grupo de nivel superior de escolaridade foi menor do que 5, esse grupo néo foi
contabilizado nas analises inferenciais, sendo analisado apenas os demais graus de escolaridade.
Para fins de andlise inferenciais, foi comparado o total de exposi¢cdo ambiental, de
intercorréncias gestacionais, de intercorréncias no nascimento, dos marcos do
desenvolvimento, de comorbidades neuropsiquiatricas e ndo neuropsiquiatricas; sendo também
comparado de forma independente a epilepsia e alteracdo visual, considerando alta frequéncia

contrastado com aos demais subgrupos.

2.5 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo possui dois pareceres aprovados de Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Professor Edgar Santos (CEP — HUPES/UFBA), um para cada campo de pesquisa, sob
nameros 379.010 (ANEXO 1) e 1.410.934 (ANEXO 11).

3 RESULTADOS

3.1 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS DOS CASOS SELECIONADOS

3.1.1 Deficiéncia Intelectual

Neste trabalho foram investigados 151 individuos com DI, sendo 52,3% provenientes
do municipio de Monte Santo e 47,6% do COM-HUPES/UFBA.

Levando-se em consideracao toda a amostra de DI, observa-se que a maioria foi do sexo
masculino com idade média de 18,3 anos. A maioria dos pacientes era mulatos e apresentaram
renda familiar menor que um salario minimo. Em relagdo a escolaridade dos pais, o nivel
fundamental foi o0 mais observado em ambos os pais (tabela 1).

Em Monte Santo a maioria da amostra também foi do sexo masculino (69,6%), a idade
média foi de aproximadamente 23 anos, a renda familiar da maioria dos individuos foi menor
que um salario minimo e o analfabetismo predominou na escolaridade do pai, porém quando se
observa a escolaridade da mée a maioria possui a0 menos o ensino fundamental incompleto.
Além disso, apenas 8,9% dos individuos sdo negros. Semelhante ao que ocorreu em Monte
Santo, os individuos com DI provenientes do COM-HUPES foram de maioria do sexo

masculino (72,2%) e a renda familiar da maioria também foi abaixo de um salario minimo,
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porém a idade média foi menor (11,4 anos). Em referéncia ao nivel de escolaridade dos pais,
no COM-HUPES a maioria, tanto pai quanto mae, possuem pelo menos o nivel fundamental
incompleto e apenas 22% dos individuos sdo negros.

Quando comparamos o0s casos de Monte Santo e do COM-HUPES, percebe-se que
houve diferenca estatistica apenas na idade, renda familiar e escolaridade dos pais. Os casos de
Monte Santo apresentaram média de idade mais avancada (23,1 anos), com renda familiar
menor que um salario minimo e com uma maior frequéncia de analfabetismo dos pais. Nao
houve diferenca entre a ancestralidade fenotipica, sexo e entre 0s outros niveis de escolaridade
dos pais.

Em relacdo as caracteristicas clinicas do periodo gestacional e perinatal de individuos
selecionados com DI, observou-se que a frequéncia de intercorréncias na gestacéo foi maior no
COM-HUPES que em Monte Santo (p=0,001), sendo que o sangramento durante a gestacéo foi
a intercorréncia mais relatada, 5% nos casos de Monte Santo e aproximadamente 10% no COM-
HUPES (Tabela 2). A infeccédo durante a gestacdo foi a exposi¢cdo ambiental mais observada
em 8 casos do COM-HUPES, sendo que desses 3 tiveram infeccdo por rubéola e
citomegalovirus. Nas intercorréncias durante o nascimento, apenas 1 caso do COM-HUPES

nasceu com baixo peso (< 1,500 gramas).
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Tabela 1 — Dados sociodemograficos da amostra de DI do municipio de Monte Santo e de centros de
referéncia de Salvador-BA nos anos de 2015 a 2017.

Dados sociodemograficos Monte Santo COM-HUPES pt Total

n (%) n (%) N (%)
Idade
6 — 18 anos 36 (45,5) 65 (90,2) 101 (66,8)
> 18 anos 43 (54,4) 7(9,8) 50 (33,1)
Idade média (+DP?) 23,1 £13 11,4 +6 0,001 18,3 +11
Sexo
Masculino 55 (69,6) 52 (72,2) 0.725 107 (70)
Feminino 24 (30,4) 20 (27,8) ’ 44 (29)
Renda familiar mensal
< 1 salario minimo 64 (81) 38 (52,8) 0,001 102 (67,5)
1 a 2 salarios minimos 9(11,4) 20 (27,8) 29 (19,2)
> 2 salarios minimos 6 (7,6) 14 (19,4) 20 (13,2)
Escolaridade — Pai
Analfabeto 32 (40,5) 9 (12,5) 0,001 41 (27,1)
Nivel Fundamental® 28 (35,4) 36 (50) 64 (42,3)
Nivel Médio® 19 (24,1) 26 (36,1) 45 (29,8)
Nivel Superior® 0 (0) 1(1,38) 1 (0,6)
Escolaridade — Mée
Analfabeto 26 (32,9) 9 (12,5) 0,003 35 (23,1)
Nivel Fundamental® 38 (48,1) 32 (44,4) 70 (46,3)
Nivel Médio® 15 (19) 27 (37,5) 42 (27,8)
Nivel Superior® 0 (0) 4 (5,6) 4 (2,64)
Ancestralidade Fenotipica
Branco 32 (40,5) 21 (29,2) 0,054 53 (35)
Mulato 40 (50,6) 35 (48,6) 75 (49,6)
Negro 7(8,9) 16 (22,2) 22 (14,5)
Total 79 (100) 72 (100) 151 (100)

! Teste Qui-Quadrado de Pearson (p<0.05). 2DP: desvio padréo. *Completo ou incompleto
Fonte: Elaboracéo da autora

Como observado na Tabela 3, a amostra do COM-HUPES quando comparada com a de
Monte Santo, apresentou uma maior proporcdao de individuos com atrasos nos marcos do
desenvolvimento e com comorbidades neuroldgicas, principalmente alteracGes
comportamentais. Individuos que possuem apenas problemas na linguagem, que incluem atraso
na fala, gagueira, ndo compreender as palavras e néo falar, foram mais observados no COM-
HUPES que em Monte Santo.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas do periodo gestacional e perinatal da amostra de DI do municipio
de Monte Santo e de centros de referéncia de Salvador-BA nos anos de 2015 a 2017.
Monte Santo COM-HUPES pt Total

Ocorréncias n (%) n (%) N (%)
Intercorréncias na gestacao

Oligohidramnio 1(1,2) 4 (5,5) 5(2,5)
Descolamento de placenta 0(0) 2(2,7) 2(1,3)
Hipertensao gestacional 0(0) 4 (5,5) 4 (2,6)
Eclampsia 0(0) 1(1,4) 1 (0,6)
Tentativa de aborto 1(1,2) 4 (5,5) 5 (3,3)
Trauma fisico 2 (2,5) 2 (2,7) 4 (2,6)
Sangramento 4 (5) 7(9,7) 11 (7,2)
Hiperémese gravidica 1(1,2) 1(1,4) 2(1,3)
Total 9(11,4) 25 (34,7) 0,001 34 (22)5)
Exposicdo ambiental durante a gestagéo

Infeccdo na gestacao 0(0) 8(11,1) 8 (5,2)
Tabagismo 7 (8,8) 2(2,7) 9(5,9)
Bebidas alcodlicas 2 (2,5) 3(4,1) 5 (3,3)
Drogas ilicitas 1(1,2) 0 (0) 1(0,6)
Uso de medicamentos 0(0) 5(6,9) 5(@3,3)
Total 7 (8,8) 18 (34,7) 0,645 25 (16,5)
Intercorréncias no nascimento

Peso < 1.500g 0 (0) 1(1,3) 1 (0,6)
Hipoxia 3(3,8) 1(1,3) 4 (2,6)
Aspiragdo de meconio 0(0) 1(1,3) 1(0,6)
Demorou para nascer 0(0) 5(6,9) 5(3,3)
Ictericia 0 (0) 1(1,3) 1(0,6)
Total 3(3,8) 9 (12,5) 0,062 12(7,9

! Teste Qui-Quadrado de Pearson (p<0.05).
Fonte: Elaboracdo da autora

A taxa de consanguinidade foi observada em 25% da amostra total e a presenca
de histéria familiar em aproximadamente 45%. Monte Santo apresentou uma maior
consanguinidade parental (37,9%) e maior histéria familiar positiva (50%) do que COM-
HUPES (p<0.05). E importante destacar que apenas 8% dos individuos de Monte Santo n&o
nasceram no municipio e 21,6% sao adotados.

Nessa amostra mais de 50% dos individuos ndo sdo naturais de Salvador, a maioria
reside e nasceram no interior da Bahia, principalmente nas mesorregides metropolitana de
Salvador, centro-norte baiano, centro-sul baiano, nordeste baiano e sul baiano. Ademais é
importante ressaltar que dos 8 pacientes consanguineos no COM-HUPES, 75% sdo do interior
da Bahia (Feira de Santana, Santo Andrade, Lapdo, Taperoa e Tucano). Além disso, em torno

de 10% dos individuos selecionados sdo adotados.
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Tabela 3 - Dados clinicos da amostra de DI do municipio de Monte Santo e de centros de
referéncia de Salvador-BA nos anos de 2015 a 2017.

Dados clinicos Monte Santo ~ COM-HUPES ol TOTAL
n (%) n (%) N (%)
Atraso nos marcos do
desenvolvimento 37 (50,7) 56 (77,8) 0,001 104 (68,8)
Atraso na fala 5 (6,3) 17 (23,6) 0,003 22 (14,5)
N&o sabe informar 6 (7,5) 7(9,7) 13 (8,6)
Comorbidades
neuropsiquiatricas
Regressdo neuroldgica 0 (0) 6 (8,3) 6 (4)
Epilepsia 5 (6,3) 12 (16,6) 17 (11,2)
Alt. Comportamentais? 11 (14) 41 (56,6) 52 (34,4)
Total 16 (20,2) 59 (81,9) 0,000 75 (49,6)
Comorbidades n&o
neuropsiquiatricas
Alteracdo visual 11 (52,6) 14 (42,2) 23 (15,2)
Baixa estatura 1(1,2) 2(2,7) 3(2)
Dificuldade de alimentacgéo 0(0) 2(2,7) 2(1,3)
Alteracdo auditiva 4 (3,8) 1(1,3) 4 (2,6)
Manchas hipocrémicas 0(0) 1(1,3) 1(0,6)
Hepatoesplenomegalia 0 (0) 1(1,3) 1(0,6)
Obesidade 1(1,2) 1(1,3) 2(1,3)
Alta estatura 0 (0) 2 (2,7) 2 (1,3)
Osteoarticular 1(1,2) 0 (0) 1(0,6)
Total 18 (22,8) 24 (33,3) 0,074  42(27,8)
Teste Qui-Quadrado de Pearson (p<0.05). 2Alteragdes comportamentais:

Irritabilidade/agressividade/agitagdo psicomotora
Fonte: Elaboracdo da autora

Em relacdo a variacdo do QI, no COM-HUPES, a maioria dos casos foram avaliados
como DI leve (nivel de QI de 50-55) e moderado (nivel de QI de 35-40), 27,7% e 29,1%,
respectivamente. Dos que tinham uma deficiéncia leve, mais da metade (55%) ndo possuiam
nenhuma outra comorbidade e/ou histéria familiar. Ja os que tinham uma DI moderada, 38%
apresentaram alguma outra comorbidade e/ou histria familiar. E importante salientar que 26%
dos casos selecionados ndo fizeram essa analise por utilizarem outro teste de avaliagdo da
inteligéncia que ndo mede o Ql.

Em torno de 84,7% dos individuos com DI do COM-HUPES foram provenientes do
ambulatorio de genética e apenas 15,3% do ambulatorio de psiquiatria infantil. A DI com

comorbidades foi mais frequente em ambos 0s ambulatérios, 44,2% e 58,3%, respectivamente,
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seguida da DI isolada no ambulatdrio de genética e da DI familiar no ambulatério de psiquiatria
infantil. Em Monte Santo, a maioria das dos individuos tem DI com historia familiar positiva

ou DI isolada.

Tabela 4 — Classificacdo da amostra de DI do municipio de Monte Santo e de centros de referéncia de
Salvador-BA nos anos de 2015 a 2017.

Ambulatorio de

Classificacio Monte Santo g?glélr?étggg) Psiquiat_ria Total

n (%) n (%) Infantil N (%)

n (%)

DI
Familiar 39 (50) 9 (15) 4 (33,3) 52 (34,4)
Isolada 28 (35) 25 (41,6) 1(8,4) 54 (35,7)
Sindrémica 12 (15) 26 (44,2) 7 (58,3) 45 (29,8)
TOTAL 79 (100) 60 (100) 12 (100) 151 (100)

Fonte: Elaboragéo da autora

N&o houve diferenca estatistica quando comparamos as intercorréncias no nascimento
dos individuos com DI do COM-HUPES com Monte Santo. Apenas um caso do COM-HUPES
nasceu com menos de 1.500 mg e a termo; e 3% da amostra ndo sabia informar se houve algum

problema durante a gestacao.

3.1.2 Transtorno do Espectro Autista

Foram selecionados 51 individuos com TEA, sendo 45% provenientes do Ambulatorio
de Psiquiatria Infantil, 41,3% do Servico de Genética Médica e 13,7% do
LABIRINTO/Bahiana.

A idade média dos individuos foi de 8,3 anos (DP de 3,8), sendo que todos individuos
foram menores de 18 anos e 21,5% tinham menos que 5 anos (Tabela 5). Em torno de 80%
foram do sexo masculino e apenas 33,3% nasceram no interior da Bahia, sendo a maioria
(35,2%) proveniente da regido metropolitana de Salvador (Pojuca, Madre de Deus e Lauro de
Freitas) e do municipio de Feira de Santana. As outras cidades descritas foram Jequié, Valenga,

Sapeagu, Cruz das Almas, Serrinha, Sento Sé e Botupora.
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Tabela 5 — Dados sociodemograficos dos casos de TEA dos centros de referéncia de Salvador-BA nos

anos de 2016 a 2017.

. - CASOS
Dados Sociodemograficos N (%)
Idade
0- 5 anos 11 (21,5)
6 — 10 anos 27 (52,9)
11 - 18 anos 13 (25,4)
Idade média (+DP?) 8,3+3,8
Sexo
Masculino 41 (80)
Feminino 10 (20)
Naturalidade
Salvador 34 (66,7)
Interior da Bahia 17 (33,3)
Renda familiar mensal
<1 salario minimo 27 (52,9)
1 a 2 salarios minimos 16 (31,3)
> 2 salarios minimos 6 (11,8)
N&o soube informar 2 (4,0)
Escolaridade - Pai
Analfabeto 0 (0)
Nivel Fundamental (completo ou incompleto) 8 (15,7)
Nivel Médio (completo ou incompleto) 32 (62,7)
Nivel Superior (completo ou incompleto) 3(5,9)
N&o soube informar 8 (15,7)
Escolaridade — Mae
Analfabeto 0(0)
Nivel Fundamental (completo ou incompleto) 12 (23,5)
Nivel Médio (completo ou incompleto) 25 (49,0)
Nivel Superior (completo ou incompleto) 9 (17,6)
N&o soube informar 5(9,9)
Ancestralidade Fenotipica
Branco 21 (41,2)
Mulato 20 (39,2)
Negro 10 (19,6)
Total 51 (100)

!DP: desvio padrdo
Fonte: Elaboragdo da autora

Mais da metade dos individuos possuiam renda menor que 1 salario minimo (52,9%) e

a maioria dos individuos eram brancos (41,2%). O nivel de escolaridade materna e paterna mais

frequente na amostra foi nivel médio completo ou incompleto, 49% e 62,7%, respectivamente.

Em relagdo as caracteristicas clinicas do periodo gestacional e perinatal dos individuos

com TEA, o pré-natal foi realizado pela maioria das mées dos individuos 86,2%. Menos da
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metade das gestacOes tiveram intercorréncias gestacionais, sendo a hipertenséo arterial mais
frequente (26,6%). Nenhuma mae usou drogas ilicitas e tabagismo durante a gestacdo. Em
relacdo ao uso de medicamentos durante a gestacdo, apenas uma mée relatou o uso de
anticonvulsivante (Fenobarbital). Apenas quatro individuos nasceram abaixo de 1.500g, todos

pré-termo (Tabela 6).

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas do periodo gestacional e perinatal dos casos de TEA dos centros de
referéncia de Salvador-BA nos anos de 2016 a 2017.

Ocorréncias CASOS
N (%)
Realizagdo de Pré-natal 44 (86,2)
Intercorréncias na gestacao
Oligohidramnio 4 (13,3)
Descolamento de placenta 2 (6,6)
Hipertensdo gestacional 8 (26,6)
Diabettes Mellitus 2 (6,6)
Pré-eclampsia 3 (10)
Tentativa de aborto 2 (6,6)
Trauma Fisico 13)
Sangramento 13)
Né&o Sabe Informar 5 (16,6)
Total 28 (54,9)
Exposicdo Ambiental durante a Gestacao
Infeccéo na gestacéo 2 (6,6)
Tabagismo 0 (0)
Bebidas alcodlicas 4 (80)
Drogas ilicitas 0 (0)
Uso de medicamentos 1 (20)
Total 7 (13,7)
Intercorréncias no nascimento
Peso < 1.500g 3 (25)
Hipdxia 1(8,3)
Aspiracdo de meconio 2 (16,6)
Taquipneia transitoria 2 (16,6)
Ictericia 2 (16,6)
Total 12 (23,5)

Fonte: Elaboragdo da autora

Na Tabela 7, observa-se que quarenta e quatro individuos (86,2%) apresentaram atraso
em algum aspecto do desenvolvimento. Mais da metade dos individuos relatou uso continuo de
medicamentos, sendo que a rispiridona foi a mais utilizada (33,3%).

A comorbidade mais comum foi a epilepsia (43,7%), seguida da alteracéo visual. Dos
que apresentaram algum tipo de comorbidade, 41% tinham mais de duas comorbidades

(regresséo, irritabilidade, agressividade, epilepsia).
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Tabela 7 — Dados clinicos dos casos de TEA dos centros de referéncia de Salvador-BA nos anos de

2016 a 2017.

- CASOS
Dados Clinicos N (%)
Uso continuo de medicamentos 26 (50,9)
Atraso nos marcos de desenvolvimento 44 (86,2)
Atraso na fala 5(11,3)
N&o sabe informar 7 (13,7)
Comorbidades neuropsiquiatricas
Regressdo neuroldgica 4 (25)
Epilepsia 7(43,7)
Alucinacoes 4 (25)
Psicose 1(6,2)
Total 16 (31,3)
Comorbidades ndo neuropsiquiatricas
Alteracéo visual 4 (36,3)
Dificuldade de alimentacéo 1(9)
Retardo crescimento 1(9)
Vomitos recorrentes 3(27,7)
Dismorfias 1(9)
Hipotonia 1(9)
Total 11 (21,5)

Fonte: Elaboracéo da autora

Trés individuos eram adotados e consanguinidade entre os pais foi observada em 5,8%,

com 1 caso (1,9%) apresentando parentesco de 1° grau. Dentre os 18 individuos (35,3%) que
apresentaram outros casos na familia, 41% eram primos de 12 grau. Os TEA familiar e isolado
foram mais comuns nessa amostra, e 0 mesmo padrdo pode ser observado no ambulatério de
Psiquiatria Infantil e na Baiana, exceto no ambulatério de Genética, onde o TEA com

comorbidades foi mais frequente (Tabela 8).

Tabela 8 - Classificacdo dos casos de TEA dos centros de referéncia de Salvador-BA nos anos de 2016
a 2017.

Ambulatério  Ambulatorio de

Classificacao de Gecr;etlca Pi'gflggglla E;a('(?/;‘ )a ,1_ %EZ I)
n (%o) n (%)

TEA

Familiar 7(33,3) 8 (34,7) 3(42,8) 18 (35,3)

Isolada 6 (28,5) 9(39,1) 3(42,8) 18 (35,3)

Sindrémica 8 (38) 6 (26) 1(14,2) 15 (29,4)

TOTAL 21 (100) 23 (100) 7 (100) 51 (100)

Fonte: Elaboragdo da autora
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3.2 TRIAGEM LABORATORIAL BIOQUIMICA

De acordo com o protocolo laboratorial estabelecido, foi possivel concluir diagndstico
de doenca metabdlica em trés individuos com DI, correspondendo a aproximadamente 1,5% da
amostra total. Esses casos foram oriundos de Monte Santo, cujo diagnostico foi estabelecido a
partir da dosagem alterada da Phe, confirmando o diagnostico de PKU (Tabela 5).

E importante relatar que houve uma perda de 61% da amostra nas dosagens
homocisteina, acidos organicos e cromatografia de oligossacarideos e sialiloligossacarideos,
principalmente nas amostras de DI de Monte Santo.

Os trés individuos diagnosticados com PKU de Monte Santo sdo do sexo feminino,
brancos e residem em povoados distintos, aparentemente ndo sdo parentes. Todas foram

selecionadas atraves da busca ativa de casos suspeitos indicados por profissionais de salde.

Tabela 9 - Testes metabdlicos realizados na amostra selecionada nos municipios baianos de Monte
Santo e Salvador durante os anos de 2015 a 2017.

Testes metabolicos n° de individuos triados n° (%) de individuos
para cada teste com teste anormal
DI TEA DI TEA
Dosagem de Phe 151 51 3(1,7) 0
Cromatografia de aminoacidos 151 51 0 0
Anélise de GAG’s 151 51 0 0
Dosagem de quitotriosidase 151 51 0 0
Dosagem de homocisteina 72 33 0 0
Dosagem é&cidos organicos 54 25 0 0
OLS/SOLS* 57 30 0 0

*Cromatografia de oligossacarideos e sialiloligossacarideos
Fonte: Elaboragédo da autora

O paciente MJSB, idade 19 anos, apresentava sintomas psiquiatricos, como
agressividade e automutilacdo e estrabismo. N&o possui nenhuma historia familiar de PKU,
porém hé relato de quatro tios com historia familiar de DI. Seus pais sdo primos de 1° grau.

O paciente LSS, também com 19 anos, com pais consanguineos, mas ndo sabia
esclarecer o grau de consanguinidade e com histéria familiar de DI em 3 parentes, incluindo a
mée e dois irmdos com grau de parentesco apenas por parte de mae. Ndo foram observadas
outras comorbidades e néo foi relatado historia familiar de PKU.

O paciente MLS, com 52 anos, apresentava como comorbidade a epilepsia. Pais eram

consanguineos e havia relato de dois outros casos na familia (sobrinho e prima) previamente
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diagnosticados com PKU através da triagem neonatal; e de trés irmaos com sintomas parecidos
da paciente que morreram antes dos 30 anos e que ndo foram diagnosticados.

4 DISCUSSAO

O presente estudo objetivou investigar EIM como causa de DI e TEA em amostras
selecionadas de diferentes regiGes da Bahia. Os EIM estdo bem estabelecidos como uma das
possiveis causas de DI, variando de 0,8% a 5%, bem como para TEA, com frequéncia de 0,7%
a2,7% (KAYSER et al., 2008; GARCIA-CAZORLA et al., 2009; MICHELSON et al., 2011,
SCHIFF et al., 2011; CAMPISTOL et al., 2016).

Em relacdo aos resultados obtidos com a amostra de DI, o achado predominante do sexo
masculino, pode ser devido ao fato de que muitos genes associados com essa condicdo estdo
localizados no cromossomo X, havendo, portanto, essa frequéncia maior de afetados no sexo
masculino (VASCONCELOS, 2004; MICHELSON et al., 2011). A raz&o que se observa entre
0s sexos masculino e feminino varia entre 1,3 a 1,9 (IBGE, 2015), dado semelhante encontrado
no presente trabalho.

A faixa etéria apresentada pela maioria da amostra de DI entre 6 e 18 anos, deveu-se a
procedéncia dos pacientes, tendo em vista que que o ambulatdrio de psiquiatria infantil atende
pacientes abaixo de 18 anos e no ambulatério de Genética ha uma frequéncia maior de criangas.
Porém, este fato ndo ocorreu em Monte Santo, ja que a amostra provinha sem restricao de faixa
etaria idade, semelhante aos dados da Pesquisa Nacional de Saude (MALTA et al., 2016).

O perfil socioecondmico dos pacientes atendidos nos centros de referéncia, por se tratar
de unidade publica, explica a maior frequéncia observada de individuos com renda salarial mais
baixa. O mesmo ocorreu em Monte Santo, cujo municipio é o 14° da Bahia com maior
proporcéao de pessoas em extrema pobreza (IBGE, 2010; IPEA, 2012), e neste trabalho o indice
de 80% com renda familiar menor que 1 salario minimo reforca essa realidade.
Consequentemente, como renda salarial baixa esta associada a nivel de escolaridade menor
(IBGE, 2015), percebeu-se que a escolaridade dos pais foi menor em toda a amostra, com
predominio em Monte Santo de pais analfabetos.

Diferentemente do observado na literatura (IBGE, 2015), houve uma propor¢do maior
de individuos com ancestralidade fenotipica branca ou mulata, como a maioria dos individuos
dessa amostra sdo naturais do interior da Bahia, ja foi relatada em estudos anteriores, que a
medida que a distancia do litoral aumenta ocorre o branqueamento da populacéo do estado da

Bahia (AZEVEDO et al., 1982). O mesmo autor ressalta que em regifes economicamente
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importantes como a Mesorregido do Centro-Sul Baiano com a exploracdo de minérios e a regido
Mesorregido do Sul Baiano, com o cultivo do cacau observa-se uma maior concentragdo de
individuos apresentando altos indices de caracteristicas fenotipicas e culturais africanas, o
trabalho atual encontrou uma porcentagem maior de brancos nessas regides, entretanto é
importante ressaltar que apenas 5% dos individuos selecionados sdo procedentes dessas
mesorregides. Em relacdo a Monte Santo, j& foi demonstrado em estudos prévios, uma elevada
contribuicdo europeia em individuos com doencas genéticas, principalmente associado a
mutacdo R252W da PKU (MACHADO et al., 2012), todas as trés pacientes diagnosticadas com
PKU eram brancas.

Sabidamente as infec¢fes congénitas estdo bem estabelecidas como associadas a DI
(ISADA et al., 1992; VASCONCELOS et al., 2004), mas os trés casos do COM-HUPES que
relataram essa ocorréncia ndo apresentaram dados suficientes para uma associacdo causal.
Estudos demonstram que o tabagismo no periodo gestacional pode levar a um aumento de 50%
de chance da crianca apresentar DI (DREWS et al., 1996). Essa exposicao foi a mais observado
neste estudo, porém, com frequéncia bem inferior, de 5%. A exposi¢cdo ao alcool é outro
importante fator de risco ambiental associado a DI, sendo o maior espectro de dano a sindrome
alcodlica fetal (SAF), cuja frequéncia em paises desenvolvidos pode atingir 8% dos casos de
DI (O'LEARY, 2012). Neste estudo, os casos com histéria de exposic¢ao ao alcool (3,3%), ndo
apresentaram achados dismorficos caracteristicos de SAF. Como a amostra deste estudo foi
selecionada para investigar casos de DI sem etiologia definida, justifica-se a escassez de fatores
ambientais que possam estabelecer uma associacao causal.

Estudos prévios demonstraram que atrasos nos marcos do desenvolvimento sdo achados
que estdo associados a DI, sendo o atraso de linguagem o elemento mais relacionado e
discriminativo de culminar com DI (VENTURIERI et al.,, 2014, SCHWARTZMAN,
LEDERMAN, 2017). Portanto, o reconhecimento precoce desses achados pode facilitar a
deteccdo precoce e com isso a intervencao. Neste estudo, mais da metade dos individuos (68%)
apresentaram atraso nos marcos neuropsicomotores, demonstrando, portanto, um marcador
precoce importante associado a DI na amostra selecionada.

Se compararmos a frequéncia de consanguinidade parental para todo pais obtidas a
partir do trabalho de Orioli e colaboradores (1982) com o da amostra total, percebe-se uma
frequéncia elevada (1,28% x 25%), indicando que realmente existe um efeito das unides
consanguineas associado a ocorréncia de DI, possivelmente decorrente de genes autossémicos
recessivos. Diversos trabalhos ja demonstraram que paises com alta taxa de consanguinidade

apresentam taxa prevaléncia de DI e associacdo entre ambas (MADHAVAN et al.,1991;
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JAZAYERI et al., 2010). A consanguinidade foi mais observada em Monte Santo quando
comparada a0 COM-HUPES, fato ja& demonstrado por pesquisa anterior que constatou a
consanguinidade e nivel socioeconémico em Monte Santo como fator de risco para DI
(FONTES, 2016). Vale salientar também que como demonstrado por Machado e colaboradores,
2012, ja é esperado uma frequéncia de casamentos consanguineos elevada em Monte Santo.

J& foi evidenciado que ha uma incidéncia aumentada nos individuos com DI de
problemas de saude geral, como manifestacbes convulsivas, obesidade, doencas
cardiovasculares e comorbidades psiquiatricas bastante comuns (ALVAREZ, 2004,
SCHWARTZMAN, LEDERMAN, 2017). A DI com comorbidades foi mais frequente no
COM-HUPES que em Monte Santo, provavelmente devido ao perfil dos individuos que séo
atendidos nos centros de referéncia. A presenca de comorbidades, além da DI, eleva a procura
de atendimentos mais especializados (SAYSON et al., 2015).

Em relacdo a amostra de TEA deste trabalho, a observacdo de um nimero quatro vezes
maior do sexo masculino foi semelhante a outros relatos da literatura (MERCADANTE et al.,
2006; CENTROS DE CONTROLE E PREVENCAO DE DOENCAS, 2014; KLIM et al.,
2017). E bastante controverso na literatura, as causas que levam a essa diferenca observada
entre 0s sexos, uma delas seria 0 maior acimulo de mutacOes deletérias em homens
(JACQUEMONT et al., 2014).

Semelhante ao ocorrido com a amostra de DI, cujos pacientes foram oriundos de
servigos publicos com predominio pediatrico, ndo houve diferengas por faixa etaria de idade,
todos apresentaram idade menor que 18 anos e renda salarial mais baixa foi a mais frequente.
Como a renda salarial baixa est4 associada a nivel de escolaridade menor (IBGE, 2015),
justifica o dado observado neste estudo em que a maioria dos pais possuiam apenas o nivel
médio completo ou incompleto.

A maioria dos individuos com TEA foram naturais de Salvador ou regido metropolitana,
cuja ancestralidade nessa regido é sabidamente de maior contribuicéo africana (AZEVEDO et
al., 1986), porem, observou-se que menos de 20% da amostra foi classifica como negros. Ha
um padrdo observado em outros estudos de que o TEA é mais prevalente em jovens brancos ou
hispanicos do que negros (CENTROS DE CONTROLE E PREVENCAO DE DOENCAS,
2014; XU et al., 2018).

Dentre as intercorréncias gestacionais avaliadas, destaca-se a hipertensao arterial como
uma das mais frequentes detectada neste estudo (26,6%), além da pré-eclampsia observada em
trés casos. Essas intercorréncias ja foram associadas com TEA (Maher et al., 2018) sendo

observado que um disturbio hipertensivo durante a gravidez e pre-eclampsia podem aumentar
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risco para ocorréncia de autismo (OR = 1,35 e OR = 1,50, respectivamente). Porém, devido
amostra pequena, ndo ha dados suficientes para se estabelecer essa associacdo na amostra
investigada.

Dentre as comorbidades associadas com autismo, a epilepsia ja foi observada com
variacdo de 5% a 30% dos individuos com TEA, podendo estar associada a desordens
metabdlicas, tais como doencas do metabolismo de purinas e pirimidinas, além de deficiéncia
de creatina (FRYE, 2015). Essa comorbidade neuropsiquiatrica foi também a mais frequente
observada no presente trabalho (13,7%), porém néo foi possivel realizar a investigacao para as
doencas descritas anteriormente.

Na investigacdo bioquimica realizada neste trabalho, utilizando testes simples de
rastreio, foi possivel diagnosticar 1,5% dos casos, sendo trés individuos com DI procedentes de
Monte Santo, todos com diagnéstico de PKU. Nesse municipio ja foi reportado uma frequéncia
elevada de individuos com PKU, ja tendo sido reportado 9 casos (AMORIM et al., 2005).
Provavelmente, os casos detectados apresentaram parentesco com algumas dessas familias ja
avaliadas. Além disso, a mutacdo R252W foi diagnosticada em todas as pacientes (dados ainda
ndo publicados) e como demonstrado em trabalhos anteriores esta mutacdo ocorreu em
homozigose majoritariamente no municipio de Monte Santo (AMORIM, 2010).

Em Monte Santo, varios fatores de riscos ja foram estudados como relacionados a
ocorréncia de doencas genéticas, como a subestruturacdo populacional (maioria rural, pouca
migracdo), elevadas endogamias e taxa de consanguinidade (MACHADO et al., 2012). Dentre
as doencas genéticas observadas nesse municipio, predominam as de heranca recessiva
(AMORIM, 2010; MANZOLI et al., 2010; COSTA-MOTTA et al., 2014). Portanto, os EIM
sdo importantes grupos de doengas que devem fazer parte da investigacdo etiol6gica dessas
ocorréncias.

Como o principal EIM associado a DI é a PKU e como Monte Santo apresenta uma
frequéncia elevada dessa doenca, explica-se porque na amostra selecionada pela pesquisa atual
esse EIM foi Unico encontrado. Diante disso, é importante salientar a necessidade de se
investigar PKU nos casos de DI em Monte Santo, ja que o municipio realiza triagem neonatal
de maneira efetiva ha poucos anos (AMORIM et al., 2005). Porém, ja foi demonstrado que um
caso de PKU ¢ perdido para cada 70 casos detectados (HOLTZMAN et al., 1986), retratando,
portanto, que os casos diagnosticados no estudo atual sdo uma falha na cobertura da triagem
neonatal. Fato que pode ser corroborado pela idade dos individuos diagnosticados, todas tinham

mais que 18 anos, e moravam em zona rural, o que dificulta o acesso ao diagndstico.
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Fatores como a heterogeneidade dos casos selecionados, tamanho da amostra e a
limitacdo da técnica de analise laboratorial utilizada podem explicar o baixo rendimento
diagnostico de EIM encontrado nas amostras de DI e TEA.

E importante lembrar que estas alteragdes neuroldgicas sdo consideradas heterogéneas
e complexas, portanto apresentam diferentes fatores causais, e até mesmo os fatores genéticos
sdo diversificados. Ververi e colaboradores, em 2011, observaram que o TEA é mais frequente
no grupo de criancas com desordem metabdlica e outras comorbidades em comparagdo com
individuos sem comorbidades. O mesmo foi observado por Karnebeek et al. (2014) em uma
amostra de DI, 64% dos casos confirmados com EIM, tinham outras comorbidades, a maioria
ndo neuroldgica. Isto demonstra, portanto, que existe uma possibilidade maior de se encontrar
EIM em uma amostra de DI e/ou TEA associado com outras comorbidades, neuroldgicas ou
ndo. Fato que pode ser corroborado a partir dos trabalhos feitos por Campistol e colaboradores,
em 2016, que ao realizar uma triagem metabdlica em individuos autistas sem comorbidades,
ndo encontrou nenhum EIM; e Sempere e colaboradores, em 2010, que demonstraram um
rendimento de diagnostico de EIM baixo em individuos com DI sem outros sintomas
neuroldgicos.

No presente estudo, apesar de todos os individuos da amostra de TEA apresentarem a
DI como comorbidade, além de outras comorbidades neuroldgicas e/ou sistémicas, presentes
em 31% e 21% respectivamente, ndo houve rendimento diagndstico de EIM ao utilizar o
fluxograma proposto pela revisdo de literatura. Dos trés casos de DI confirmados com PKU
apenas 2 apresentavam outras comorbidades. Por isso, ao se realizar a investigacdo de EIM,
deve-se considerar o fenétipo dos individuos, visto que a frequéncia de EIM é maior nos que
apresentam, além de outras comorbidades, histéria familiar de outros casos na familia
(KARNEBEEK et al., 2014)

Os testes metabdlicos de triagem selecionados para compor o fluxograma de
investigacdo da atual pesquisa foram semelhantes com todas as pesquisas descritas acima,
diferenciando apenas na inclusdo de investigacdo de doencas do Metabolismo de Purina e
Pirimidinas e de deficiéncia da creatina. (ZAFEIRIOU et al. 2007; VERVERI et al., 2012;
CARTER etal., 2013; SCHAEFER et al., 2013). Reforg¢ando, portanto, que o baixo rendimento
de diagnostico de EIM encontrado pode estar mais associado a heterogeneidade da amostra que
na escolha dos testes metabdlicos de triagem.

Sabe-se que a utilizagdo de novas técnicas de diagnostico, como a anélise do exoma por
Sequenciamento de Nova Geracdo (em inglés: NGS - Next-Generation Sequencing),

proporcionam uma analise mais abrangente, aumentando, em muitos casos, o0 rendimento no
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diagndstico de doencas genéticas (CARVALHO, 2016). Al-Shamsi e colaboradores, em 2016,
ao utilizarem o NGS em individuos com DI confirmaram o diagndstico de EIM em 16% da
amostra. J& Tarailo-Graovac e colaboradores (2016) conseguiram um rendimento maior (68%)
utilizando o NGS, ao separarem individuos com DI e comorbidades metabdlicas,
demonstrando, portanto, que a utilizacdo de ferramentas diagndsticas mais modernas devem ser
usadas somente depois da obtencao da historia pessoal e familiar detalhada, juntamente com o
exame fisico cuidadoso em busca de sinais especificos associados a EIM. Diante disso, faz-se
necessario uma investigacdo mais ampla na amostra selecionada por esta pesquisa, através da
utilizacdo de testes moleculares que permitam uma avaliagdo mais completa dos EIM,

principalmente nos casos familiares e com comorbidades.

5 CONCLUSAO

Portanto, apesar do baixo rendimento do fluxograma proposto, é importante pesquisar
EIM em paciente com DI e/ou TEA, através de técnicas mais modernas que permitem uma
pesquisa mais ampla, principalmente em populagdes com historia familiar de doencas
recessivas e alta taxa de casamentos consanguineos e em casos com fendtipos metabdlicos. Isto
fornece um melhor aconselhamento genético para a familia, ao identificar os afetados e
informar as familias sobre o risco de recorréncia em novas concepcdes. Além disso, permite
orientar melhor sobre a historia natural da doenca e orientacGes de saude direcionadas para as
complicacdes médicas que normalmente estdo associadas aos EIM, com impacto significativo
na qualidade de vida na crianca afetada e principalmente, em alguns casos, fornece um

tratamento adequado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

N&o h& consenso entre as publicagdes sobre rastreio metabdlico em individuos com DI
e/ou TEA. Muitos trabalhos relatam que o rendimento diagndstico é extremamente baixo,
resultado semelhante ao observado no trabalho atual, e que ndo compensa realizar esse tipo de
investigacdo em individuos com essas alteracGes neurologicas.

Embora outros trabalhos recomendem, aliado a técnicas moleculares mais modernas, a
realizacdo apenas em individuos com DI ou TEA que apresentem comorbidades. J& que na
grande maioria dos individuos com desordens metabdlicas e que apresentam essas alteracdes
neuroldgicas também estdo presentes outros sinais neuroldgicos e outras manifestacdes de EIM.

Além disso, recomenda-se também investigar apenas aqueles individuos com histéria
familiar e consanguinidade, visto que os disturbios metabdlicos estdo predominantemente
associados a um padrdo recessivo de heranca (sendo mais provaveis em casos de casamentos
consanguineos).

Apesar da presente pesquisa ndo encontrar nenhum EIM em uma amostra de TEA e em
apenas trés individuos com DI, é importante identificar EIM nesse grupo de alteracdes
neuroldgicas, ja que permitiria garantir um cuidado adequado e tratamento ideal, proporcionaria
a familia progndstico, risco de recorréncia e, quando possivel, diagnostico pré-natal e
contribuiria para as pesquisas em andamento sobre a etiopatogenia dessas deficiéncias.
Ademais, os testes laboratoriais utilizados ndo excluem a possibilidade dos casos selecionados
serem causados por EIM, portanto é necessario uma investigacdo mais ampla nessa amostra,
através da utilizacdo de testes moleculares que permitam uma avaliagdo mais completa dos
EIM.

Por fim, o fluxograma desenvolvido pode servir como triagem pra EIM em
comunidades com alta taxa de consanguinidade e histéria familiar de doencas genéticas
recessivas e/ou em individuos com comorbidades sistémicas e/ou neuroldgicas, antes mesmo
da utilizacdo de técnicas moleculares mais modernas, ja que as analises laboratoriais sdo mais

baratas.
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Anexo A - Parecer CEP 1

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- W
UEBA - HUPES
FPARECER CONSUBSTANCIADC DD CEP

DADOSE DO PROJETD DE PESQUISA

Tifulo da Peequisa; CENSO "GENETICA NO SERTAD™ EPIDEMIOLOGIA CLASSICA E MOLECULAR DE
DOENCAS GEMETICAS O MUMICIPIO DE MOMTE SANTCHEA

Pesquisador: Angeina Xavier Acosia
Area Tematica: Area 1. Gengtica HUmMana
(Trata-62 de pesquisa envolvando gendtica humana ndo contemplada adma.);

Versdo: 2

CAAE: 17835313.1.1001.0048

Instttul;3o Proponsnts: Hospital Untversitano Prof, Edgard Sanios-LIFEA,

Patrocinador Principal: Fundago de Amparo 3 Pesquisa do Estado da Bahla - FAPESE

DADOS D0 PARECER

Hlmere do Parecer: 3720010
Data da Ralatona: OS2013

Aprasantacio do Projeto;

Trata-se de um estude obssnvacional desciiive e analithco, realzado em corte iransvarsal, que sera
CONSHiUSGD &m dU35 etapas: pAMero Serd elaboraso um censo populacional para a deteminagdo da
prevadncia de patologla gensticas, & nema

g=gurda e13pa, 58 realzada um amosragem mAncomizada festa pooulacao, paR elaboragdo de estuns
de caso-conoie para valdagio do questionario aplicado e anallsa dos

falors O rsco genaticos & amisials envoividos.

Objstivo da Pesgqulsa;

Ctiesvo Primania;

Desenvolver 2 valklar um questionano capaz de |dentificar doengas geneticas no comiexio da Estratega de
Falde da Familla

Objetvo Secundaro:

Fieallzar 3 busca ativa g8 casns SuspEing, d=lemingr 3 prevaléncia de surder congenita, deficiéncia menta,
cancer & oubras doencas de provavel etiologla gendtica, e sua dsTibuiclo geogralca em Monte Santo-Ba

Enderegs:  Fua Sugosts Viane, s - 15 S

Baliee  Cifviia CEP: 40 190080
F: BA& Eunedpla:  SELVADOR
Telelone: (71 EmEEA04E Fax: [71)5REa-En40 E-mall: =ws hupesf@oeal oom
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Avalagdo dos Riscos & Benaliclos:
Rl

Mo havera rscos a0s sufsics da pesquisa.

Um compieto programa de genatica medica Tol estabelecioo em Monte Santo, UM muricisld 00 Inenor do
estac da Bahla, que apresenta alta prevaitnela de diversas doengas gendticas FUlDESOMICas recessivas,
Inclundy a surdez hereditara nde sindrdmica (SHWS), fenliceiondria, hipotiresidismo congénito &
mucopolissacaridose tipo V1 (sindrome de Maroteaur-Lamy). Educagio em salde, aconselhamenio
genético & tratamento s30 fomeddos locaiments ou na caphial do Estado, em colaboragdo com o Hosplia
Universiano

da Universidage Fageral da Bahia. Um programa Inadito de tiagam neonatal para MPSVI tamibem o
estabeiesido no municiplo, onde 3 prevaléncia da doenca & a malor do mundo

(ACOETA, ABE-SANDES, GILGLIANI & BITTLES, 2013).

Confmumgie 42 Pescar 175000

It Ao

Tamanho & Amostra nio Brasll 15600

Beneficios:

Determinagio da conflablldade, sensiblidade & especificidade de um INsTUMento de coleta de Informagdes
com LS0 destinado acs ACS para KentificagSo de doengas genéticas; Conhecimento da prevaléncla de
surdez congénita, deficiéncla mental, cancer & oulras Soencas de provavel eficlogia genética, e o
mapeamento das condigdes de salte por seguimentos, areas, micm-eas de saloe do municiplo de Mante
Santo-BA;

Estimativa da prevalgnela de mutacies gendtioas ou fatorzs ndo genélcos calsaoones ou o fsco para &
doenga ldentificadas e seu mapeamentio por seguimentos, aneas, micro-areas de sadde do municiplo de
Morie Santo-BA; Connedmenios das mutachss genélcas ou fatores de rsco amiblentals assocladas an
aumenta do risco de cincer e ldentificacio de grupos ou reas de risco.

Esfmativa da contribulgdo das populagies ancestrals africana, suropsia @ amerindla & a Identficagdo de
gnpos enico-gengraficos de fsco para doencas geneéticas Investigadas.
Comentaros & Consldaraghes sobre a Peaquisa:

Vide conclusles.

Conslderagies sobre oa Termos de apressntagso obrigatara:

Wide conclusles.

Enderegn:  Fum Sugusts Vians, s - 19 Aresed

Bairre.  Carmma CEF: 40190080
LF: BA Hunkdpla: SALYVADOR
Telefone:  [71E0aA0ds Fax: |[71)4EG-E14D E-maill: s hupesdlsral corm
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Conimangle 42 Pesear 175 0D

Eventuais modificaglies ou emendas a0 protocolo devem ser apresantadas ap CEP de forma car & susnta,
Identificando 3 parte do protocoio 3 ser modiicada & suas jusificatlvas.

Refattrios pandals e final devem & apresentados a0 CEP, Inlciaimente em f /! 2 3l
tamning do esudo.

Dlante do exposto, o Comi2 de Edca em Pesquisa do Complexo-HUPES, de acondo com a5 atibulgdes
definidas na Res. CNS 466/12, manfesta-s2 pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Sihuacdoc Projeto aprovadio.

SALVADOR, 30 te Agosto de 2013

Robsarto José da Slva Badard
i| Conoen N
Endaregs: R Sugusts Ve, & . 15 Aresar
Babire:  Cafma CEP: 40 198080

LF: BA Hunkbpla: SaLVADOR
Telefor:  [71E0a-ads Fax: [71)ES-En4D E-maill: g rupesflseal com

FRgrE SAcE o4



60

Anexo B - Parecer CEP 2

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- W
UFBA - HUPES
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS 30 PROJETD DE PESGIUISA

Tifule da Peaquisa: Implantagdo de una Rede de Investigagdo das Hiperfenllaaninemias nas Regifes
Morte e Nordeste dio Srasll

Pesquisador: Angeina Xavier ACOSa
Area Tematica: Genélca Humana:
(Trata-se de pesguisa envoivendo Genetica Humana gue ndo necessita de andlse
&8ca por parte da COMER;);

Versao: 1

CAAE: 44708615.1.1001.0049

mnstitulgao Proponsnts: Hospital Unhersitark Prof. Edgand Sanios-UFSA,
Patrocinador Principal: CHPQ

DaD05 O PARECER

Himeno do Parecer: 1.410.534

Apragentagio do Projeto;

As hiperfeniialaninemias (HPA), em especial, a Fenlicatondna (PKU) estio entre os efmos Inatos do
metabolismo (EIM) mals bem esiudados, por fazerem parte de programas de triagem neonatal em todo o
mundo. No Brasll, o Programa Macional de Triagem Neonatal (PNTN) garante o rastreamento, corfimagio
diagnisiica e fratamento desta condipo em todo o pals, abraves dos Sendcos de Referdncla em Triagem
Meonatal

(SFTN). Apasar do PNTN do estado da Bahla oferecer o diagnastico bloquimico de PKU, a malora das
quaniifcaples para acomgpanhamento dos nivels de fenllalaning 2 Hrosing @ encaminhada para as regifes
sUl & sudesie 00 pals, realitade tamdem obSEnata Nos oulros SRTHE &3 regldo norenordesie. Adm
diss0, 3 vestigacio molecular, araves da detecclo de mutagfes no gene da fenllalaning hidroxlase (PAH)
ndo S5ty prevista,

e existem poucos dados 3 este respelio na regido nore (M) e nordeste {NE) do Brasil. Ademals, como o
tratamento 660 para es5a COENga & baseada na dietoterapla que & complexa & de bnga duragio, a
adesao a0 tratamento toma-se mals dficll principaiments 3 partir da Idade escolar. Sendo, assim, oulras
opcles terapeuticas que tambem controlam oS nivels de fenllalaning estdo sendo sugendas comd a
agministragdo oral de tetrabidrobloptenna (BH4). A responsividate

Endanegn: i Sogusls Vierne, a6 - 1% S

Balre. Carma CEF: i 1900080
U BA Eunkspia:  SaLVaDOR
Tolefore (71 EEspids Faz: ([71)EdES-E140 E-mall. o Fropresafeoral o
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a esie tipo de tratamento parece ser muiitfatoral, sando o gentipd um dos seus Tatores detenminaniss.
Ademals, como a principal sintomatologla dos pacientes com PRU ndo tratados & 3 deflciencia Intelectual
(D}, SEEIM COMO WranSIMos 00 eEpactro

autista (TEA), triagens desse EIM em individuos com Di & TEA tomam-se a primelra etapa de Investigagio
de desordens bloquimicas nesie grupo de pacientes. Diante do exposio, o presanie trabalho tem como
oijetiva Impiarntar um cento espedallzado no dagnastico & acompanhaments das HPA, no ambito do SUS
nas regifes N & NE, permitingo Caraciertzar as pacientes com HPA, qUanto 306 58US ASPEctas dinkcos,
demograficos, epkdemiciogicos, molecularss & e responsividads ao BHY; além de reavallar packentes com
Dl que nio realizaram a tiagem neonatal e podem estar diagnosticatos emoneaments. Além disso, akgurs
trabalhos refataram que Transiomos do Especiro Autisia (TEA) tamoem foram associados ap PKLL
Participardo do estudd pacienies com diagndstico confimads de PEL provenientas da regldo Mone e
Mordeste para a caracterzagdo genctiplca e avallagdo da responsividade ap BH4. Além disso, serdo
selecionados paclentes com DI e TEA de alguns ceniros de Salvador-BA para

avalagho o2 aminoaciionatias. O esEbalatimento desta Rede envaivendo as regifes Nore & NE pamitica
o acess0 3 Investigagdo/acompanhameanio de alta tecnologla de pacientes com HPA no SUS dessas
regidies. Alem diss, serd posshvel estimar a freqliEngia de HPA como causa de D1 ndo diagneeticado & TEA,
0 que permitira um esiabskecimeantn de poliicas especificas, visando ndo 50 3 Sengdo adegquada 3 esse
grupd o4& populagdo @ 35 suas familas, mas ambem o SeEervolvimentn de programas de prevengao
garantindo atendimento adequado na area da genética clinkca para a

populagds geral. Por k50, a Implaniagdo de um centro colaborativo especlalzado no diagnastico e
acompanhaments em HPA s&ra de fundamental Imponancia para atender 3 demanda dessa populaco.

Confmamcie: 42 Pesesr 1 4800804

Objetivo da Peagqulsa;
Objetvo Primana;

Implantar um centro colaborativo espacialzado no diagnastico @ acompantaments das HPEA no amain do
SUS nas regiies NO 2 NE.

Objeiv Secundano:

» Dietenminar o perfll clinico & epidemioidgico das HPA na populacao estudads;- Detectar mutagdes no gene
da PAH em individuss com diagnisico

Endareges: R Sugpets Vs w507 . 15 Sea

Bairre:  Carsa CEF: 40 190080
F: BA, Bunespla:  SALVADOR
Teleform (71 EEsA043 Faz: [71)&2E5-En40 E-mall: oo hupreslfearal oo
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da HPA;

» Descrever da distribulgdo das mutagdes do gene da PAH nas regilies noremondests braslieias;

= Propor paing o mataces mals comuns em cads estatd oo norssis & 3kguns es1aa0s 40 nome oo Brasl,
para avallagio Indhvicdual Zada;

« Definir 35 bases MOECUlarss responsavels pala HPA, dsponiiizando taonicas oe Diokogla Malecular para
o Individuce: procedentes dos estados das regifies MO & NE do Brasl;

« igantificar mutagdes potenciaiments NESPONSVES 30 TataMantn Som o cofator tErahidrbiopienna (SH4);

- Testar a resposta Dloquimica ao BHE nos pacientes com mutacles potanclalimente responshvas a este
FanmacD;

« Comgarar o nivel de funcionamento Imelectual & cogritive de padientes responsives 30 BHA com grupo de
pacianies com Intervengao detdlica apenas;

» Investigar HPA em padentes com DI 8 TEA, atendidos no Semigo de Genstica Médica do HUPES e do
Laboratorio Intendisdpinar de Pesquisa em Autismo

(LAEIRINT O g Escola Bahlara de Meadleng,;

» Disponiblitzar a cromatografa de aminoacitos por HPLC para os pacientes com DI e TEA cula tiagem
para HPA& benha sldo negativa, dlsponibllizando exame |aboraional de foima citeriosa e eflclemte para
diagnistico de EIM atendando 3 demanda dessas regides que ndo dsplem dessa tecnologla no Amito
SUS, minimizando as desiguaidades nacionals;

= Disponiplllzar laboratdrics equipados para pesquisas, auxllando em projetos de pos-graduacda,
doutarados & masirados, @ graduagdn, InclagEo dentfica.

Lvallagdo dos Riscos & Senelicios:
FbeCoE

Como o projeto possul duas lInhas diferentes e pesquisa. Para o6 participantes da pesquisa que forem
Inciuicdos na inna da Di e TEA; & tambam para os paticipantes com PKL os riscos o5t30 assodiados com a
Coiea de sEangue que INCRIENT. dor, NemaEtnma, oU outro desconforto no local da colefa. Rarameme desmalo
ou Infecsdes no local de pUngaD podem ooomer. Culdados devem Ber bOmanos para minimizar esses
riscos.Somente o5 packentas com PKLU que partcparam da avallago de resposta 30 BHE podem ocormar
efettoes colatarals que ndo 30 conhecldos até o momento ou ndo foram relatanns.

Eanefidos:

Para 06 particlpanies a3 pesquisa Magnosticatos com PKLU sera possivel Implantar a nivel SUS a
Identificagdo de mutaghes polenclamente responsivas ao iratamento com o cofator

Endarege:  Fua Sogusts Ve, 7 - 15 S

Badste: O afva CEP: g 190080

LIF: BA Hunespla: SALVADOR

Telefone: (71 EpEspids Fax: [71)icEs-En4d E-mall: o hupesloral com
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tetrahidmblopierna (SHA); albm de ser possivel para es%e6 pacienies FEspOnsves a este ipo de Faamenio
propor este protocoka no Ambito SUS, especlalments para aqueles pacientes com graves diMculdades am
sequir a dietoterapla pacrio.Ja para os padentes com Di e TEA serd possivel deferminar a etiologla destas
doengas, O QUe podera Denefidar, & muito, o pantidpante da pesgquisa Ja que

para a5 hiperfenilalaninemias existam tratamentos disponivels.

Confmmie. 43 Passcar 1 400004

Comentarios & Conslderagtes 2obre a Peaquisa:
Vide conclusles.

Conslieragies s0bre 08 Termos os apressntago obrigatoria:

TCLE & Termo de Assentmenio adequadios.

FLBComeniaiag:

Vide conciusles.

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagies:

Apos analise g0 protocolo & do TCLE e do Termo de Assentimento postados posierormente palo
Pesquisador, o CEP fol favoravel a aprovag3o do protocoio.
Conshieraias Finals a critério oo CEP:

O participanie da pesquisa fem a bendade de Fecusar-s2 a participar ou de retiar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penallzagio alguma e sem preulzD 30 52U cukdado (Res. CNS 466M12) &
deve recaber uma copia do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisadar deve deservolver 3 pesquisa conforme delineada no profocolo aprovado e descontinuar o
esiudo somente apds anallse das razlies da descontinuidade pelo CEP gue 0 aprowou, aguandando sau
paracer, excsin quando percebar risco ou dano ndo previsio 3o sujslio paridpanis ou quando constatar a
SUpEriondae ge ragime of2racklo 3 UM 005 Qrupos da PesQUiSa que requelram ac3o Imediata.
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FICHA A-GEN SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE UF |||
FICHA “PROJETO GENETICA NO SERTAQ”
ENDEREGO NUMERO BAIRRO CEP
T Y R 1 O Y
MUNICIPIO SEGMENTO AREA MICRO AREA FAMILIA DATA
|| [ [ I | H ]
DADOS DO MORADOR DADOS DO PAI DO MORADOR [DADOS DA MAEDO MORADOR
CODIGO | IDADE | N°SUS |NOME CPF RG CPF RG CPF RG
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1. CASAIS NA MORADIA (casados ou que vivem juntos
PARENTESCO:
0. Sem parentesco
1. Primos em 1°grau
2. Primos em 2°%rau
3. Primos em 3°%rau
4. Duplo primo ou N° DE FILHOS N°DE FILHOS  [N°DE FILHOS N° DE FILHOS
CODIGO DO CODIGO DA tio-sobrinho FALECIDOS N°DE FILHOS ~ |NASCIDOSCOM [NASCIDOSCOM |NASCIDOS COM
CONJUGE OU CONJUGE OU 5. Parentes em grau |N°DE FILHOS ~ [(NASCIDOS N° DE ABORTOS |NASCIDOSCOM [PROBLEMA PROBLEMA PROBLEMA
COMPANHEIRO |COMPANHEIRA [desconhecido VIVOS VIVOS) ESPONTANEOS |DEFEITO FiSICO [AUDITIVO MENTAL VISUAL
A
B
C
D
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2. DOENCA CONGENITA

3. MORADOR DEO0-14 ANOS

b) SEM DEFEITO d) DEMOROU g) DEPENDENTE
FiSICO, MAS COM [c) N° DE CASOS DA|a) REALIZOU b) REALIZOU ¢) DEMOROU PARA e) DEMOROU f) DEMOROU (para vestir-se,
a) COM ALGUMA MESMA DOENGA |TESTE DO TESTE DA PARA SENTAR [ENGATINHAR |PARA ANDAR |PARAFALAR alimentar-se,
DEFEITO FiSICO [DOENGA NA FAMILIA PEZINHO ORELHINHA (ap6s 8 meses) (ap6s 12 meses) (ap6s 18 meses) (ap6s 2 anos) banhar-se, etc)
l | — | — | — | — | S— | — | — | S— | — | —
2 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
3 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
4 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
5 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
6 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
7 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
8 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
9 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ ] [ [ ] [ ]
10 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
4. ESCOLARIDADE 5. DEFICIENCIA AUDITIVA
1. 1°ciclo fund inc b) MASNAO b) MASNAO b) MASNAO a) POSSUI b) FICOU SURDO
2.1°ciclo fund  |a) MASPOSSUI  [APRENDEUOU |APRENDEU OU |APRENDEU OU |DIFICULDADE |b) NASCEU APOSADULTO
com 3.2°ciclo |DIFICULDADE (TEM TEM TEM PARA OUVIR OU |SURDO OU COM OU APOS ¢) N° DE CASOS
incom 4.2° |DE DIFICULDADE DIFICULDADE |DIFICULDADE |ENTENDERA  |DIFICULDADE [c) E SURDO- APRENDERA  [SEMELHANTES
ciclo fund com/+ |APRENDIZADO [C/ESCRITA C/LEITURA CIMATEMATICA|FALA PARA OUVIR MUDO FALA NA FAMILIA
1 L L L L L L L L L L
2 [ [ [ [ ] [ [ ] [ [
3 L L L L L L L L L L
4 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
5 _ _ _ _ — _ _ — _ _
6 _ _ _ _ — _ _ — _ _
7 _ _ _ _ — _ _ — _ _
8 _ _ _ _ — _ _ — _ _
9 L L L L L L L L L L
10 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
6. DEFICIENCIA MENTAL 7. CANCER
1.Préstata 2.Boca 3.Mama 4.Estbmago 5.Pulméo |c) N°DE CASOS |d) N° DE CASOS
a)E b) POSSUI c) ATITUDESE d) USA REMEDIO 6.Intestino 7.Pele  8.SNervoso 9.Utero 10.Leucemia |DE CANCER NA |DO MESMO
EXECIVAMENT [DIFICULDADES |PENSAMENTOS [P/TRANSTORNO |a) POSSUI 11.Figado 12.Rins 13.Colo Utero 14.0ssos 15.Nariz |FAMILIA, FORA |CANCER NA
E AGRESSIVO  [P/RELACIONAR |CONFUSOS MENTAL CANCER 16.Testiculo 17.Reto  18.Pénis 19.Esdfago 20.Ovério |DO DOMICILIO |FAMILIA

© 00 N O U~ W N

=
o
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Apéndice B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido projeto 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
COLETA MATERIAL BIOLOGICO

Nome do projeto: “CENSO "GENETICA NO SERTAO'": EPIDEMIOLOGIA
CLASSICA E MOLECULAR DE DOENCAS GENETICAS NO MUNICIPIO DE
MONTE SANTO-BA.”

Pesquisador Responsavel:

Dra Angelina Xavier Acosta

Professora Adjunta da FMB/UFBA

Chefe do Servico de Genética Médica do HUPES/UFBA

Instituicdes Envolvidas:

Laboratorio de Genetica Meédica HUPES/UFBA

Laboratorio de Imunologia e Biologia Molecular- LABIMUNO/ICS/UFBA
Departamento de Ciéncias da Vida— DCV/UNEB

Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais — APAE/Salvador

Em caso de duvida entrar contato com o pesquisador responsavel:
E-mail: axacosta@hotmail.com
Telefones: (71) 3283 8109/ (71) 3176 2246

Contato e/ou dentncias ao Comité de Etica em Pesquisa:
CEP HUPES

Hospital Universitario Prof. Edgar Santos

Av Augusto Viana, s/n, Canela

Telefone: (71) 3283 8043

Propdsito e Revisdo Geral

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntéario de um projeto de pesquisa
que ira estudar — analisar, pesquisar — doencas genéticas no municipio de Monte Santo. Este
municipio estd localizado no chamado poligono da seca (IBGE-2003) e possui uma
populacdo de aproximadamente 53.429 habitantes. Desde o ano de 2006, inumeros estudos
tém sido realizados no municipio, evidenciando a presenca de variadas condicdes clinicas de
etiologia genética que incluem surdez congénita, cancer, deficiéncia mental, distdrbios
metabolicos, anomalias congénitas e outras sindromes geneticas. Neste estudo, pretende-se
através da estratégia de saude da familia, realizar um censo com todas as familias cadastradas

no municipio, objetivando identificar doengas genéticas, como se distribuem e quais 0s
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elementos determinantes, ambientais ou moleculares, utilizando-se para isso de ferramentas
de epidemiologia molecular para a elaboragdo de politicas de saude publica no municipio.

Além disso, serd analisado o material genético somente das pessoas afetadas por
alguma dessas doencas citadas acima, com a finalidade de diagnostico. O material genético
é composto pelo DNA, que é responsavel por determinar a vida e funcionamento das células
(menor unidade do corpo humano) e é passado de pais para filhos. Algumas alteracbes no
DNA podem ocasionar atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia mental,
malformacBes ao nascimento, surdez, retardo de crescimento, regressdo neuroldgica,
convulsdes, hipotonia, dismorfias, cancer, dentre outros. O estudo do DNA também pode
informar qual a ancestralidade da pessoa (origem da pessoa). Isso também sera feito neste
estudo para sabermos se a ancestralidade pode ser considerada um outro fator de risco para
doencas genéticas em Monte Santo.

A participacdo nesta pesquisa ndo traz complicacfes legais. Os procedimentos
adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucdes no. 196/96, 340/04 e 347/05 do Conselho Nacional de Saude.

Vocé ira compor um grupo de pessoas que, provavelmente, possui alguma doenca
genética. Caso vocé concorde em participar desta pesquisa ird responder um questionario
para coleta de dados pessoais e informac6es sobre o histérico pessoal e familiar e, além disto,
sera realizada a coleta de sangue em quantidade correspondente a uma colher de sopa cheia,
utilizando material apropriado (tubos e agulhas estéreis e descartaveis). Essa coleta podera
provocar desconforto temporario causado pela picada de agulha, queimor, e, muito
raramente, hematoma (roxidao) e infeccdo. A participacdo no estudo também autoriza que as
amostras coletadas sejam armazenadas. Entretanto, para o caso de ser necessaria a utilizacdo
da amostra em novos estudos, vocé sera comunicado e sera solicitada uma nova autorizacao,
desde que os estudos adicionais sejam também analisados pelo CEP.

O material coletado e o questionario respondido serdo processados, analisados e
estocados no Laboratdrio de Genética Médica do HUPES/UFBA. VVocé tera acesso ao mesmo
e também podera solicitar sua retirada a qualquer tempo, basta que entre em contato com o
pesquisador responsavel e faca a solicitacao.

Todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente

o(a) pesquisador(a) e o(a) orientador(a) terdo conhecimento dos dados, que serdo tabulados
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sem a identificacdo do nome. Os dados, quando publicados em meios cientificos nao
mencionardo a identidade dos participantes da pesquisa.

O estudo ndo desempenhara quaisquer riscos a saide dos mesmos, todavia a coleta
do material biolégico, como mencionado, poderd causar leve desconforto. VVocé sera
beneficiado participando desta pesquisa, pois esta ira gerar informacbes sobre doencas
genéticas no municipio de Monte Santo, além de desenvolver e validar um questionario capaz
de identificar estas doencas no contexto da Estratégia de Satde da Familia e realizar a busca
ativa de casos suspeitos, determinando, assim, a prevaléncia de surdez congénita, deficiéncia
mental, cancer e outras doencas de provavel etiologia genética. Além disso, caso seja
diagnosticado alguma das doencas genéticas citadas acima, o paciente serd encaminhado para
acompanhamento em servicos especializados e a familia realizara o aconselhamento genético
apropriado com especialistas na area.

Esperamos que este estudo possa contribuir com informacbes que auxiliem nas
medidas de saude para a diminui¢do da incidéncia dessas doencas, através do aconselhamento
genético. Vocé terd a opcdo de escolher conhecer ou ndo os resultados dos seus exames e
neste caso, a informacdo sera passada em reunido, em data e local combinados apds contato
telefonico.

Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada
sera pago por sua participacdo. Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento
de forma livre para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se

seguem:
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu recebi uma copia deste documento, e tenho o direito de negar ou desistir de participar
deste estudo em qualquer momento. A PARTICIPACAO NA PESQUISA E
VOLUNTARIA.

Eu R.G ,

reafirmando que tenho ciéncia do acima exposto, concordo em participar desse estudo, estou

ciente que tenho:
1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa a que serei

submetido;
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2. A liberdade de ndo querer saber os resultados dos meus exames;
3. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no
estudo sem que isso traga prejuizo a continuagdo dos meus cuidados;
4. A seguranca de que, em caso de serem realizados novos estudos, nos quais 0s dados
fornecidos, coletados e obtidos poderao ser utilizados, serei consultado para autorizacdo da
utilizacdo do meu material nestes estudos, e somente quando isso nao for possivel, o Comité
de Etica em Pesquisa podera sera contatado para que seja justificada impossibilidade de nova
autorizacdo. Contudo, opto pela:

() 1. Necessidade de novo consentimento a cada pesquisa;

() 2. Dispensa de novo consentimento a cada pesquisa.
5. A garantia de livre acesso aos meus exames genéticos e a liberdade de solicitar retirada do
meu material do banco de armazenamento a qualquer momento;
6. A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial da
informacdo relacionada com minha privacidade, bem como as informacgdes coletadas
somente serdo acessiveis aos pesquisadores, ndo sendo permitido acesso a terceiros.
7. O compromisso de me proporcionar informacéo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;
8. A disponibilidade de tratamento médico e indenizacdo que legalmente teria direito, em
caso de danos diretamente causados pela pesquisa que os justifique, serdo custeados pelos
pesquisadores;
9. O conhecimento de que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

, de de

Participante ou Responsavel Legal

Pesquisador Responsavel
Testemunha 1:

Testemunha 2:

Polegar
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Apéndice C - Termo de consentimento livre e esclarecido projeto 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: "Implantacio de uma Rede de Investigacdo das Hiperfenilalaninemias nas

Regibes Norte e Nordeste do Brasil"

Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Angelina Xavier Acosta
O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este

documento com bastante aten¢do antes de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a)
senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com

um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar tudo sobre o

estudo e solicitar a sua permissao para participar do mesmo.

OBSERVACAOQ: Caso o paciente ndo tenha condicdes de ler e/ou compreender este TCLE, o

mesmo podera ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo

paciente.

Obijetivo do Estudo
O objetivo principal do estudo ¢ Implantar um centro colaborativo especializado no

diagnostico e acompanhamento das Hiperfenilalaninemias no ambito do SUS nas regidoes NO e
NE. As Hiperfenilalaninemias (HPA) sdo doencas genéticas, pertencentes a um grupo chamado
erros inatos do metabolismo, que geram comprometimento das vias de metabolizacao de
pequenas moléculas, provocando normalmente, acimulo de substratos toxicos nas células e dano
tecidual. As HPA sdo caracterizadas pelo acimulo no plasma da fenilalanina (Phe), aminoéacido
essencial ao corpo humano, provocado na maioria dos casos por disturbios na hidroxilagdo desse
aminoacido. Segundo o Manual de praticas da Triagem Neonatal na Bahia, niveis plasmaticos de
Phe maiores que 3,5mg/dL definem um afetado por HPA. Esse acimulo prejudica os processos
celulares cerebrais essenciais, principalmente mielinizagdo e sintese de proteinas. Somando-se a
isto, estdo envolvidas ainda na fisiopatologia da doenca as consequéncias da deficiéncia de

producdo de neurotransmissores. Devido a esta toxidade, diversos trabalhos cientificos estdo
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associando o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a Deficiéncia Intelectual (DI) com HPA.
Assim sendo, um dos objetivos deste estudo ¢ investigar HPA em individuos com DI ou TEA,
atendidos no Servico de Genética Médica do HUPES e do Laboratorio Interdisciplinar de
Pesquisa em Autismo (LABIRINTO) da Escola Bahiana de Medicina. Além disso, o estudo
propde também investigar outros erros inatos metabolismo que também foram relatados como
causa etiologica para DI ou TEA, sdo eles: aminoacidopatias, deficiéncia da biotinidase, acidos
organicos, mucopolissacaridoses e defeitos na sintese da creatina. Ademais o projeto também ird
investigar alteragdes moleculares no cromossomo X, através dos testes de X-fragil e MLPA para
X. Alteragdes no cromossomo X sdo outras doengas genéticas que nao pertencem ao grupo de

erros inatos do metabolismo, mas que também estio associadas como causa da DI e TEA.

Duracao do Estudo

A duracdo total do estudo é de 2 anos, mas a sua participacdo no estudo sera de um turno para 0s
participantes com DI e/ou TEA atendidos no Servico de Genética Médica e no Servico de
Psiquiatria Infantil do HUPES e do Laboratério Interdisciplinar de Pesquisa em Autismo
(LABIRINTO).

Descricédo do Estudo

Participardo do estudo aproximadamente 100 individuos com diagnéstico de DI e/ou TEA. Os
testes bioquimicos e moleculares serdo realizados no Servico de Genética Médica —
HUPES/UFBA.

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque € responsavel pelo individuos

e/ou individuos com diagnostico confirmado de DI; ou com diagnostico confirmado de TEA.

Procedimento do Estudo
Apds entender e concordar em participar, serdo realizados:
e Auvaliagdes clinicas e neuropsicoldgicas, através de exames clinicos e testes psicologicos;

e Dosagem de aminoacidos em plasma sanguineo através da técnica de HPLC -
cromatografia liquida de alta eficiéncia, dosagem da biotinidase, creatina, estudo
molecular para X-fragil e MLPA para X. Dosagens de glicosaminoglicanos em urina.

Para a realizacdo destes procedimentos sera necessario coletar 10ml de sangue da veia do
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antebraco e 30 ml de urina (somente os individuos com diagndéstico confirmado de DI
e/ou TEA);

e A determinacdo dos niveis de Phe para fins de triagem e diagnostico de individuos com
Dl e TEA sera realizada através de andlise de gotas de santo seco por método enzimatico.
Para a realizacdo deste procedimento sera necessario impregnar o papel filtro com gotas
de sangue do dedo indicador. Este exame faz parte da rotina das triagens neonatais

(somente os individuos com diagnéstico confirmado de DI e/ou TEA);

O prazo para entrega do resultado dependera da quantidade de testes genéticos a serem
realizados. Ao final da avaliacdo sera entregue um relatério contendo informacdes do paciente,
material utilizado para andlise, testes realizados com as respectivas metodologias utilizadas,
resultado dos testes e conclusdo diagnostica. Este relatorio contera as informacdes necessarias
para que vocé possa receber um aconselhamento genético adequado e obtenha informacGes sobre

possibilidades terapéuticas.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Os riscos estdo associados com a coleta de sangue que incluem: dor, hematoma, ou outro
desconforto no local da coleta. Raramente desmaio ou infec¢bes no local de puncdo podem

ocorrer. Cuidados devem ser tomados para minimizar esses riscos.

Beneficios para o participante
Para os individuos com DI e TEA sera possivel determinar a etiologia destas doencas, o que

poderd beneficiar, e muito, o participante da pesquisa ja que para as hiperfenilalaninemias

existem tratamentos disponiveis.

Compensacdo

Vocé ndo receberd nenhuma compensacdo para participar desta pesquisa e também néo terad
nenhuma despesa adicional. Se vocé vier a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua
participagdo na pesquisa, previsto ou ndo neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
tém direito a indenizacdo, por parte do pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidas
nas diferentes fases da pesquisa. E caso vocé tenha qualquer despesa decorrente da participacao

na pesquisa havera ressarcimento em dinheiro, ou mediante deposito em conta-corrente.
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Participacao VVoluntaria/Desisténcia do Estudo

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, vocé somente participa se quiser.

A ndo participacdo no estudo ndo implicara em nenhuma alteragdo no seu acompanhamento
médico tdo pouco alterara a relacdo da equipe medica com o mesmo. Apds assinar o
consentimento, vocé terd total liberdade de retird-lo a qualquer momento e deixar de participar
do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e

acompanhamento na instituicéo.

Novas Informacoes

Quaisquer novas informacdes que possam afetar a sua seguranca ou influenciar na sua decisao
de continuar a participacdo no estudo serdo fornecidas a vocé por escrito. Se vocé decidir
continuar neste estudo, tera que assinar um novo (revisado) Termo de Consentimento informado

para documentar seu conhecimento sobre novas informacoes.

Em Caso de Danos Relacionados & Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituicdo, bem como as indenizacgdes legalmente estabelecidas.

Utilizac8o de Registros Médicos e Confidencialidade
Todas as informacdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater estritamente

cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo 0 momento, ou seja, em
nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a menos que seja exigido por lei.
O material coletado e o questionario respondido serdo processados, analisados e estocados no
Laboratorio de Genética Médica do HUPES/UFBA. Os registros médicos que trazem a sua
identificacdo e esse termo de consentimento assinado poderdo ser inspecionados por agéncias
reguladoras e pelo CEP. Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou

publicacgdes, contudo, sua identidade ndo seré revelada nessas apresentacdes.

Ouem Devo Entrar em Contato em Caso de DUvida

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para

esclarecimento de eventuais davidas. Os responsaveis pelo estudo nesta institui¢éo séo:
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Pesquisador Responsavel:

Dra Angelina Xavier Acosta

Professora Adjunta da FMB/UFBA

Chefe do Servico de Genética Médica do HUPES/UFBA

InstituicBes Envolvidas:

Laboratorio de Genética Médica HUPES/UFBA

Laboratorio de Imunologia e Biologia Molecular- LABIMUNO/ICS/UFBA
Departamento de Ciéncias da Vida— DCV/UNEB

Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais — APAE/Salvador

Em caso de duvida entrar contato com o pesquisador responsavel:
E-mail: axacosta@hotmail.com
Telefones: (71) 3283 8109/ (71) 3176 2246

Contato e/ou dentncias ao Comité de Etica em Pesquisa:
CEP HUPES

Hospital Universitario Prof. Edgar Santos

Av Augusto Viana, s/n, Canela

Telefone: (71) 3283 8043

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu recebi uma copia deste documento, e tenho o direito de negar ou desistir de participar deste estudo
em qualquer momento. A PARTICIPACAO NA PESQUISA E VOLUNTARIA.

Eu )

R.G , reafirmando que tenho ciéncia do acima exposto, concordo em

participar desse estudo, e estou ciente que tenho:

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer divida acerca dos
procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa a que serei submetido;

2. A liberdade de ndo querer saber os resultados dos meus exames;

3. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no estudo sem
que isso traga prejuizo a continuacdo dos meus cuidados;

4. A seguranga de que, em caso de serem realizados novos estudos, nos quais os dados fornecidos,
coletados e obtidos poderdo ser utilizados, serei consultado para autorizacdo da utilizacdo do meu

material nestes estudos, e somente quando isso n&o for possivel, 0 Comité de Etica em Pesquisa podera
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sera contatado para que seja justificada impossibilidade de nova autorizacdo. Contudo, opto pela: ()
1. Necessidade de novo consentimento a cada pesquisa;

() 2. Dispensa de novo consentimento a cada pesquisa.
5. A garantia de livre acesso aos meus exames genéticos e a liberdade de solicitar retirada do meu
material do banco de armazenamento a qualquer momento;
6. A seguranca de que n&o serei identificado e que sera mantido o carater confidencial da informacédo
relacionada com minha privacidade, bem como as informagdes coletadas somente serdo acessiveis aos
pesquisadores, ndo sendo permitido acesso a terceiros.
7. O compromisso de me proporcionar informacao atualizada durante o estudo, ainda que esta possa
afetar minha vontade de continuar participando;
8. A disponibilidade de tratamento médico e indenizacdo que legalmente teria direito, em caso de danos
diretamente causados pela pesquisa que os justifique, serdo custeados pelos pesquisadores;
9. O conhecimento de que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo or¢camento da

pesquisa.

Participante ou Responsavel

Pesquisador Responsavel Polegar direito



