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_Introdugéo

A B-oxidagdo mitocondrial dos acidos gordos é uma via metabdli-
ca chave na producao de energia, nomeadamente em situagdes de
jejum e de stress metabolico (1 2). Para que todo o processo decor-
ra de uma forma eficaz, mais de 25 proteinas tém de desempenhar
a sua fungdo de uma forma coordenada, sendo que deficiéncias em
cerca de quinze delas esto associadas a doencas humanas (2 9.
Os défices da B-oxidacdo mitocondrial dos &cidos gordos sdo um
grupo de doengas metabdlicas, com um modo de transmisséo au-
tossomico recessivo, que podem apresentar fendtipos clinicos bas-
tante heterogéneos que afetam fundamentalmente o coragédo, o
figado e 0 musculo esquelético (). Alguns doentes podem ter uma
apresentacao multissistémica grave, que pode incluir a morte no
periodo neonatal, enquanto outros podem apresentar crises de hi-
poglicemia hipocetética durante periodos de doenca (febre), episo-
dios de rabdomiolise provocados por exercicio fisico vigoroso, ou
ainda manter-se assintomaticos (). Supdem-se que a fisiopatolo-
gia se deva fundamentalmente a deficiente produgédo de energia, a
acumulagdo de intermediarios metabolicos toxicos ou de proteinas
mutadas, e em alguns casos a deple¢do de carnitina. O apareci-
mento dos sintomas é em muitas situagdes despoletado por situa-
coes de stress, como o jejum ou infegdes (°). O tratamento assenta

fundamentalmente em evitar o jejum prolongado, e em alguns casos

na suplementag&o com carnitina, riboflavina ou coenzima Q10 (¢) e
geralmente conduz a uma diminuigdo da mortalidade e morbilida-
de associadas a este grupo de patologias, nomeadamente quando
este se inicia num periodo pré-sintoméatico (7). A existéncia de um
tratamento eficaz, associado a existéncia de um método de detecéo
pré-sintomatica, faz deste grupo de doengas um objetivo primordial
dos Programas de Rastreio Neonatal.

Os Programas de Rastreio Neonatal, para além de programas
de saude publica, que visam evitar a progressao da doenga nas
criangas, através da institucionalizagéo precoce de tratamento,
sdo igualmente fontes privilegiadas de dados epidemiolégicos
sobre as doengas rastreadas. Com base em dados de progra-
mas de rastreio neonatal, estima-se que este grupo de patolo-
gias tenha uma prevaléncia ao nascimento de aproximadamente
1:9.000 recém-nascidos, embora estejam reportadas diferencas
significativas entre varios grupos populacionais (tabela 1). Com o
intuito de estimar a prevaléncia ao nascimento dos diferentes dé-
fices da B-oxidagao mitocondrial dos &cidos gordos na Peninsula
Ibérica e compara-los com o publicado para outras populagdes,
foram neste trabalho recolhidos dados de varios Programas de
Rastreio Neonatal Ibéricos. Um melhor conhecimento dos dados
epidemiolégicos das doengas rastreadas possibilita ndo s6 um
melhor conhecimento da sua historia natural, mas também definir
estratégias mais eficazes em termos de saude publica.

_Objetivo
Determinar a prevaléncia ao nascimento dos défices da p-oxidacao
mitocondrial dos acidos gordos na Peninsula Ibérica.

_Materiais e métodos

O presente estudo inclui dados do rastreio metabolico por espec-
trometia de massa em tandem de 1.672.286 recem-nascidos da Pe-
ninsula Ibérica (812.902 portugueses e 859.384 espanhois) (tabela
1). Os dados s@o de seis programas de Rastreio Neonatal, o pro-
grama portugués e de cinco programas espanhdis (Galiza, Murcia,
Andaluzia oriental, Andaluzia ocidental e Aragao/La Rioja). Os pro-
gramas participantes séo todos programas de saude publica bem
implementados e que rastreiam todos 0s recém-nascidos das suas
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Tabela 1: [ Nimero de défices da -oxidagao dos 4cidos gordos detetados nos Programas de Rastreio Neonatal participantes e respetivas prevaléncias ao nascimento estimadas,
assim como os dados disponiveis na bibliografia para outras populagdes.

Regiao

Recém-nascidos rastreados

Défices da B-oxidagcdo mitochondrial dos acidos gordos

Peninsula Ibérica SCADD MCADD VLCADD LCHADD MADD CPT1 CPT2 CuD Total
Portugal 812.902 not screened 97 1/8.380 8 1/101.613 7 1/116.129 3 | 1/270.967 2 | 1/406.451 3 | 1/270.967 8 1/101.613 1/6.351
Galiza 278.371 5 1/55.674 14 | 1/19.884 0 0 3 1/92.790 0 0 0 0 0 0 0 0 1/12.653
Mdrcia 124.942 1 1/124.942 3 1/41.647 0 0 2 1/62.471 1 1/124.942 0 0 0 0 1 1/124.942 1/15.618
Andaluzia ocidental 272.462 3 1/90.981 15 1/18.196 0 0 0 0 1 1/272.462 1 1/272.462 0 0 1 1/272.462 1/12.997
Aragao/La Rioja 54.901 1 1/54.901 3 1/18.300 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/13.725
Andaluzia oriental 128.228 3 1/42.743 8 | 1/16.029 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1/42.743 2 1/60.114 1/8.014

Total 1.672.286 13 1/66.106 140 1/11.945 8 | 1/209.036 12 | 1/139.357 5 | 1/334.457 3 1/657.429 6 1/278.714 bl 1/139.357 1/7.914
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
(1/113.111 - 1/38.634) (1/14.093 - 1/10.122) (1/415.522 - 1/105.923) (1/243.6083 - 1/79.720) (1/783.014 - 1/142.860) (1/1.639.060 - 1/189.576) (1/608.135 - 1/127.737) (1/272.250 - 1/84.891) (1/9.054 - 1/6.916)

Austria (9) 622.489 1/155.622 1/24.900 1/88.927 1/69.165 1/311.245 0 0 1/311.245 1/12.704

Alemanha (10) 583.555/1.084.195° 1/64.8392 1/14.080° 1/180.699 ° 1/216.839° 1/194.517 2 1/1.084.195° 1/1.084.195° 1/194.5182 1/9.198

Dinamarca (11) 190.287 2/504.049 °/363.538 1/190.287 2 1/9.164° 1/168.016° 1/168.016° 0 1/363.538 0 1/100.810° 1/7.691

Italia ? 640.707 1/27.857 1/22.882 1/45.765 1/640.707 0 1/640.707 1/640.707 1/128.141 1/8.777

Grécia (12) 45.000 0 1/45.000 0 0 0 0 0 0 1/45.000

Suica (13) 57.000 1/11.500

Reino Unido (14) 1.500.000 1/10.204

Bélgica (15) 120.000 1/15.000

Holanda (16) 182.850 1/9.624

EUA
Nova Inglaterra (17) 164.000 1/32.800 1/16.400 1/164.000 0 0 0 1/164.000 0 1/9.647
Carolina do norte (18) 944.078 1/118.010 1/12.933 1/78.673 1/314.693 0 0 1/472.039 0 1/9.633
Califérnia (19) 353.894 1/19.661 1/27.223 1/353.894 1/353.894 1/176.947 0 0 0 1/10.111
Michigan b 708.257 1/16.097 1/13.620 1/88.532 1/708.257 1/354.129 0 1/708.257 1/354.129 1/6.439

Japdo (15) 102.000 1/51.000

Ardbia Saudita (20) 237.812 1/18.293

Australia (21) 362.000 1/72.400 1/21.294 1/120.667 0 0 0 0 1/120.667 1/12.929

2 Os dados de Italia foram extraidos dos relatérios nacionais de rastreio neonatal de 2006 a 2012 (http:/www.simmesn.it/it/documents/rt_screening/index.html; consult. dez. 2013); b 0s dados do estado do Michigan foram extrafdos dos relatérios do
Programa de 2006 a 2011 (http://www.michigan.gov/mistudentaid/0,4612,7-128-2942_1950-233593--,00.html; consult. set. 2013).
VLCADD - Défice da desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia muito longa; LCHADD - Défice da desidrogenase dos &cidos gordos 3-hidroxilados de cadeia longa; MADD - Défice multiplo das desidrogenases; MCADD - Défice da desidrogenase dos
acidos gordos de cadeia média; SCADD - Défice da desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia curta; CPT1 - Deficiéncia em carnitina palmitoiltransferase 1; CPT2 - Deficiéncia em carnitina palmitoiltransferase 2; CUD - Défice primario em carnitina.
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regides. No seu conjunto, 0s programas participantes rastreiam
46.2% de todos os recém-nascidos anuais da Peninsula Ibérica.
A detecao de recém-nascidos afetados com défices da B-oxidagao
mitocondrial dos acidos gordos é efetuada em todos os programas
de acordo com as melhores préticas internacionais, através da ana-
lise de perfis de acilcarnitinas em cartdo de Guthrie. A confirmacao
de todos os casos identificados foi efetuada através de estudos mo-
leculares e/ou enzimaticos.

_Resultados e discusséo

Analisando as prevaléncias ao nascimento verificadas (tabela 1),
torna-se claro que a prevaléncia conjunta dos diferentes défices
da B-oxidacdo mitocondrial dos &cidos gordos, é em Portugal
(1/6.351) 0 dobro da observada em Espanha (1/12.104). Se efetuar-
mos a comparagao excluindo a deficiéncia na desidrogenase dos
&cidos gordos de cadeia curta (SCADD), nao rastreada em Portu-
gal, a diferenca é ainda superior (1/6.351 versus 1/14.817). Sem
duvida que a deficiéncia na desidrogenase dos acidos gordos
de cadeia média (MCADD) é quem mais contribui para esta dife-
renga, com uma prevaléncia ao nascimento de 1/8.380 (IC 95%;
1/10.221 a 1/6.869), a mais elevada de entre as populagbes com
dados publicados. Esta elevada prevaléncia da MCADD em Por-
tugal pode ser justificada pelo facto da grande maioria dos doen-
tes (>90%) ser de origem cigana, uma comunidade caracterizada
por elevados niveis de consanguinidade. O mesmo é observado
em Espanha, mas nao na mesma propor¢ao. Esta é uma diferenca
epidemiologica significativa entre os doentes com MCADD da Pe-
ninsula Ibérica em comparagdo com 0s outros paises Europeus,
onde os doentes na sua maioria néo sao de etnia cigana ().

No seu conjunto, a Peninsula Ibérica apresenta uma prevaléncia
ao nascimento dos défices da B-oxidagdo mitocondrial dos acidos
gordos de 1/7.914, uma das mais elevadas da Europa, apenas com-
paravel a da Dinamarca e aos dados reportados para o estado do
Michigan nos EUA.

_Concluséo
Em concluséo, Portugal apresenta a maior prevaléncia ao nasci-

mento para défices da B-oxidagdo mitocondrial dos acidos gordos
reportada até a data. A Peninsula Ibérica no seu todo apresenta
uma prevaléncia alinhada com o que se encontra reportado para
outras populagdes caucasianas, mas exibindo dos valores mais
altos publicados.

Considerando as vantagens decorrentes do rastreio, e do conse-
quente inicio de uma terapia precoce num periodo pré-sintomati-
co, dos défices da B-oxidagdo mitocondrial dos &cidos gordos, 0s
presentes resultados evidenciam a vantagem de rastrear todos 0s
recém-nascidos da Peninsula Ibérica para este grupo de doencas.

Artigo adaptado de: Rocha H, Castifieiras D, Delgado C, et al. Birth Prevalence
of Fatty Acid B-Oxidation Disorders in lberia. JIMD Rep. 2014;16:89-94, < unk
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