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Erros inatos do Os erros inatos do metabolismo correspondem a um grupo de doengas individualmente raras, mas coletivamente
metabolismo, numerosas, que acometem os mecanismos de quebra e renovagdo do corpo por meio de enzimas. De acordo com
Doengas metabdlicas, o0 mecanismo fisiopatoldgico sdo classificados em trés grupos, os quais apresentam sinais e sintomas heterogéneos
Cuidados paliativos, que podem ser agudos ou cronicos. O reconhecimento desses achados favorece o diagnéstico precoce e,

consequentemente, a abordagem terapéutica adequada; contudo, por se tratarem de condigGes cronicas de saude
ameacadoras ou limitantes de vida, os erros inatos do metabolismo preenchem critérios para o emprego de cuidados
paliativos a suspeita diagndstica.

Pediatria.
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Metabolic diseases, Inborn errors of metabolism correspond to a group of individually rare but collectively numerous diseases which affect
Palliative care, the bodys mechanisms of breakage and renewal through enzymes. According to the pathophysiological mechanism can
Pediatrics, be classified into 3 groups, which have heterogenous signs and symptoms that may be acute or chronic. The recognition
Metabolism, of these findings favors the early diagnosis and consequently the appropriate therapeutic approach. However, because
Inborn Errors. they are chronic health conditions threatening or limiting life, the inborn errors of metabolism fulfill criteria for the use
of palliative care to the diagnostic suspicion.
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Os erros inatos do metabolismo (EIM) compreendem
disturbios heterogéneos individualmente raros, mas coletiva-
mente frequentes?. Descritos a partir de 1902 por Archibald
Garrod e, posteriormente, compilados no livro “Principios de
Genética Bioquimica Humana”, os EIM afetam o conjunto de
reagdes quimicas de quebra e renovagao do corpo humano,
mediadas por enzimas indispensaveis para conversdo de um
metabdlito em energia?.

Os EIM devem ser considerados em paralelo com
qualquer condigdo clinica, em situagGes em que os sintomas
persistem ou retornam mesmo apos a abordagem adequada,
e em qualquer morte neonatal inexplicada - sobretudo aque-
las atribuidas a sepse, podendo estar presentes em qualquer
idade®3.

Os sinais e sintomas resultam da deficiéncia de al-
guma proteina catalitica ou transportadora. Dessa maneira,
sdo observados:! deficiéncia do transporte de metabdlito de
um compartimento para outro;? defeito na conversdo de um
metabdlito em seu substrato;® aumento da conversdo de um
metabdlito em outro, devido a seu acimulo;* defeito na inte-
ragdo entre apoenzima e cofator; e° diminuicdo do feedback
inibitério da conversdo de um metabdlito em outro devido
deficiéncia de substrato, conforme apresentado na Figura 12

Dentre os principais achados clinicos a serem consi-
derados para suspeita de um EIM, podemos destacar coma
e alteragdao do nivel de consciéncia, convulsdo precoce de
dificil controle, sepse presumida sem marcadores infecciosos,
involugdo do desenvolvimento, faléncia hepatica precoce,
vomitos ciclicos ou déficit pondero-estatural, alteragdes bio-
guimicas (acidose metabdlica, pancitopenia, hipoglicemia,
hiperamonemia, aumento do lactato), hidropsia fetal ndo
imune, cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica, odor atipico,
Obito precoce ou sindrome de morte subita, e presenca de
consanguinidade entre os genitores®.

De acordo com o mecanismo fisiopatolégico, os EIM
podem ser divididos em trés grupos, conforme apresentado
na Tabela 1.
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Figura 1. Fisiopatologia dos EIM (Adaptado de Clarke, 2005).
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Tabela 1. Erros inatos de metabolismo de acordo com o mecanismo
fisiopatoldgico.

Grupo Mecanismo fisiopatolégico

DistUrbios que causam intoxicagdo, afetando o metabolismo
intermediario, pelo acimulo de moléculas proximais ao
bloqueio.

Grupo 1

Defeitos no metabolismo de energia, tanto de origem
citoplasmatica quanto mitocondrial, afetando a produgao
e utilizagdo de energia no figado, musculos, miocérdio e
cérebro.

Grupo 2

Envolvem organelas celulares como lisossomos,
peroxissomos, reticulo endoplasmatico, Golgi e
mitocdndrias, no que tange a sintese, remodelamento,
reciclagem, trafico e catabolismo de moléculas complexas.

Grupo 3

O grupo 1 corresponde a disturbios que causam intoxi-
cacao, afetando o metabolismo intermediario, pelo acimulo
de moléculas proximais ao bloqueio. Esse grupo ndo afeta o
desenvolvimento embriofetal, portanto, ndo sendo observa-
dos displasias, dismorfismos e malformagdes. Apresentam
um periodo livre de sintomas e de sinais de intoxica¢do, que
compreendem vOmitos, coma, faléncia hepdtica, complica-
¢0es tromboembdlicas em nivel agudo, deficiéncia pondero-
-estatural, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e
cardiomiopatia em nivel crénico®3.

Nesse grupo, sdao englobados os defeitos do catabo-
lismo de aminoacidos (fenilcetontria, doenga da urina do
xarope de bordo), de sintese de aminoacidos (serina, prolina),
acidurias organicas (metilmalGnica, propidnica e isovalérica),
defeitos do ciclo da ureia (deficiéncia de ornitina transcarba-
milase, citrulinemia), intolerdncia aos aglicares (galactosemia),
defeitos do metabolismo de metais (doencga de Wilson, doenga
de Menkes), disturbios de neurotransmissores e porfirias'3.

O grupo 2 compreende defeitos no metabolismo de
energia, tanto de origem citoplasmatica quanto mitocondrial,
afetando a producdo e utilizagdo de energia no figado, mus-
culos, miocardio e cérebro.

Dentre os disturbios de metabolismo energético mito-
condrial, podemos destacar as acidemias lacticas congénitas,
os disturbios de cadeia respiratdria, os defeitos de oxidacao
de d4cidos graxos e os defeitos de corpos cetdnicos. Clinica-
mente, apresentam-se com quadro de hipoglicemia, hipotonia
generalizada, hiperlactacemia, hepatomegalia, miopatia, car-
diomiopatia, podendo evoluir para morte subita®.

Os sinais e sintomas supracitados também podem ser
observados nos disturbios de metabolismo energético cito-
plasmatico em uma forma menos grave. Nesse caso, merecem
destaque os disturbios de glicdlise, glicogénio, gliconeogénese
e hiperinsulinismo, do metabolismo de creatina e da via de
pentose-fosfato?.

Os EIM do grupo 3 envolvem organelas celulares como
lisossomos, peroxissomos, reticulo endoplasmatico, Golgi e
mitocondrias, no que tange a sintese, remodelamento, reci-
clagem, trafico e catabolismo de moléculas complexas®.



Nesse grupo, os sintomas sao permanentes, progressi-
vos, independentes de eventos intercorrentes e ndo relacio-
nados a ingestdao alimentar, estando presentes nas doencas
de depdsito lisossomal (mucopolissacaridoses, doenca de
Gaucher), disturbios de peroxissomos (doenga de Zellweger),
defeitos do trafico e processamento de moléculas complexas
(deficiéncia de alfa-1 antitripsina), defeitos da sintese, remode-
lamento e reciclagem de lipideos complexos e acidos graxos*3.

Na Tabela 2, estdo sintetizados os principais sinais e
sintomas presentes em erros inatos do metabolismo de acordo
com a classificagao fisiopatoldgica.

No que se refere ao tratamento dos erros inatos do
metabolismo, a divisdo dos mesmos nesses trés grupos su-
pracitados elucida os principios de terapéutica empregados
em cada um deles, os quais estdo compilados na Tabela 3.

O cerne de tratamento dos EIM do grupo 1 é a restri¢do
do substrato ndo metabolizado. Ocorre por meio de dieta e
por medidas de detoxificagdo através de “drogas limpadoras”
(penicilamina, benzoato de sddio e carnitina) e procedimentos
extracorpdreos (hemodialise)'®.

O grupo 2 dos EIM compreende doengas trataveis
como disturbios de glicélise, gliconeogénese, metabolismo do

Tabela 2. Principais sinais e sintomas dos erros inatos do metabolismo.

Grupo Sintomas
Englobam-se os defeitos do catabolismo
de aminodcidos: (fenilcetondria, doenga
. . R da urina do xarope de bordo), de sintese
Apresentam um periodo livre de sintomas e N . . e
. . L. de aminodcidos (serina, prolina), aciddrias
de sinais de intoxicagdo, que compreendem . . - A
~ . . L " organicas (metilmaldnica, propidnica e
Esse grupo ndo afeta o desenvolvimento vOmitos, coma, faléncia hepatica e X . . . .
> N . . L e , isovalérica), defeitos do ciclo da ureia
Grupo 1 embriofetal. Ndo se observam displasias, complicagdes tromboembdlicas em nivel A " .
. . o A (deficiéncia de ornitina transcarbamilase,
dismorfismos e malformagdes. agudo; e deficiéncia pondero-estatural, R S A .
) . citrulinemia), intolerancia aos agucares
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor . R .
L . , . (galactosemia), defeitos do metabolismo
e cardiomiopatia em nivel crénico. . .
de metais (doenga de Wilson, doenga de
Menkes), distlrbios de neurotransmissores
e porfirias.
Podem ser observados nos disturbios de
Disturbios de metabolismo energético L . . . metabolismo energético citoplasmatico
. X . . . Quadro clinico: hipoglicemia inicial,
mitocondrial: acidemias lacticas congénitas, ) . . R ) em uma forma menos grave. Nesse caso,
. X L, R hipotonia generalizada, hiperlactacemia, L
Grupo 2 disturbios de cadeia respiratodria, defeitos . . . L . merecem destaque os disturbios de
L L. R hepatomegalia, miopatia, cardiomiopatia, e . o . A
de oxidagdo de acidos graxos e defeitos de A . glicdlise, glicogénio, gliconeogénese e
. pode evoluir para morte subita. - . - .
corpos cetdnicos. hiperinsulinismo, do metabolismo de creatina
e da via de pentose-fosfato.
. = . Estdo presentes nas doengas de depdsito lisossomal (mucopolissacaridoses, doenga
Os sintomas sdo permanentes, progressivos, o ) ) o
. X de Gaucher), disturbios de peroxissomos (doenga de Zellweger), defeitos do trafico e
Grupo 3 independentes de eventos intercorrentes e

nao relacionados a ingestdo alimentar.

processamento de moléculas complexas (deficiéncia de alfa-1 antitripsina), defeitos da
sintese, remodelamento e reciclagem de lipideos complexos e acidos graxos.

Tabela 3. Principais abordagens terapéuticas dos erros inatos do metabolismo.

Restri¢do do substrato ndo metabolizado. Ocorre por meio de dieta e por medidas de detoxificagdo através de “drogas limpadoras” (penicilamina,

Doengas para os quais ndo ha tratamento
como os disturbios da via de pentose-fosfato,
acidemias lacticas congénitas e os disturbios
de cadeia respiratdria mitocondrial.

Grupo Tratamento
Grupo 1 L - . . .
benzoato de sddio e carnitina) e procedimentos extracorpdreos (hemodialise).
Parcialmente tratdveis como defeitos de
Doengas tratdveis como disturbios de glicélise, coenzima Q10, defeitos de oxidagdo de
Grupo 2 gliconeogénese, metabolismo do glicogénio 4cidos graxos, defeitos de corpos cetdnicos
P e hiperinsulinismos por meio de medidas e disturbios do metabolismo de creatina por
dietéticas. meio da reposi¢do do cofator deficiente e
prevencdo de jejum prolongado.
O objetivo é a restauragdo da atividade Transplante de células hematopoéticas e de
Grupo 3 lisossdmica por meio de terapia de reposicdo medula 6ssea (mucopolissacaridose tipo |,

enzimdtica (Gaucher tipo |, Fabry, Pompe e
mucopolissacaridoses tipos I, II, IV e VI).

adrenoleucodistrofia ligada ao X, leucodistrofia
metacromatica e doenga de Krabbe).

Terapia génica e terapia com proteinas
chaperonas, e redugdo da biossintese do
substrato acumulado (doenga de Gaucher).
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glicogénio e hiperinsulinismos por meio de medidas dietéticas;
parcialmente tratdveis como defeitos de coenzima Q10, defei-
tos de oxidagdo de acidos graxos defeitos de corpos cetonicos
e disturbios do metabolismo de creatina por meio da reposi¢do
do cofator deficiente e prevengdo de jejum prolongado; e
aqueles para os quais ndo ha tratamento como os disturbios
da via de pentose-fosfato, acidemias lacticas congénitas e os
disturbios de cadeia respiratdria mitocondrial'3*.

Nos erros inatos de moléculas complexas, as medi-
das terapéuticas podem ser abordadas com o objetivo de
restauragao da atividade lisossGmica por meio de terapia de
reposicdo enzimatica (Gaucher tipo I, Fabry, Pompe e muco-
polissacaridoses tipos |, II, IV e VI); transplante de células he-
matopoéticas e de medula 6ssea (mucopolissacaridose tipo |,
adrenoleucodistrofia ligada ao X, leucodistrofia metacromatica
e doenca de Krabbe); terapia génica e terapia com proteinas
chaperonas; e reducdo da biossintese do substrato acumulado
(doenga de Gaucher).®

Em paralelo as medidas de suporte supracitadas em
cada um dos grupos de EIM, faz-se necessaria uma abordagem
multidisciplinar e uma participagdo ativa dos cuidadores no
manejo do paciente com diagndstico de doenga metabdlica
hereditdria.

Como sdo doencas raras, multissistémicas e de ex-
periéncia parental anterior improvavel, os EIM requerem
explicacdo do diagndstico (ou suspeita diagndstica), do padrdo
de tratamento e cuidado, do curso da doenca e desfecho, de
situacOes de emergéncia e tratamentos de emergéncia e do
monitoramento do tratamento para o adequado seguimento
do paciente’.

Tendo em vista a necessidade de abordagens multi e in-
terdisciplinar, a cronicidade e o envolvimento multissistémico
das condi¢des metabdlicas hereditérias, podemos classifica-las
como condigBes cronicas complexas de salde.

CondigBes cronicas complexas de saude sdo aquelas
que podem durar pelo menos 12 meses (a menos que a morte
ocorra) e envolvem, severamente, varios 6rgaos ou sistemas
de drgdos, o suficiente para requerer cuidados pediatricos
especiais e, provavelmente, algum periodo de hospitalizacdo
em um centro terciario®. Em torno de 12.000 criangas morrem
a cada ano devido as condigdes crénicas complexas de saude. E
cerca de 600.000 a 1.600.000 daquelas abaixo de 18 anos estdo
vivendo com uma condigdo limitante ou ameagadora de vida®.

Por condigdes limitantes de vida entende-se aquelas
para as quais ndo hd cura possivel, sendo que a probabilidade
de morte é real. Algumas causam deterioragdo progressiva e
aumentam a dependéncia da crianga de seus pais e cuidadores.
Ja condi¢Ges ameacgadoras de vida, sdo aquelas para as quais o
tratamento curativo pode ser vidvel, mas pode falhar™.

A partir dessas defini¢Ges, as condi¢cdes cronicas com-
plexas, limitantes e ameacgadoras de vida em criangas podem
ser divididas em quatro grupos, os quais correspondem as
indicacdes de cuidados paliativos pediatricos!®,
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O grupo 1 alberga condigdes ameacgadoras de vida cujos
tratamentos podem falhar, como cancer, doencas cardiacas
congénitas e doengas com indica¢do de transplante, sendo
estas Ultimas representadas pelos erros inatos do metabolismo
de moléculas complexas passiveis de transplante hematopo-
ético e de medula dssea®**.

O grupo 2 responde por condi¢des cuja cura ndo é
possivel e a morte prematura é inevitavel, mas tratamentos
sdo direcionados a fisiopatologia da doenca como forma
de prolongar a vida util e a qualidade de vida. Nesse grupo,
destacam-se a fibrose cistica, distrofia muscular de Duchenne
e, dentro dos erros inatos do metabolismo, os disturbios de
depdsito lisossomal, como mucopolissacaridoses, doenca de
Gaucher e doenga de Fabry.

A maioria dos erros inatos, sobretudo aqueles do me-
tabolismo intermedidrio e de energia, alocam-se no grupo 3
de condigGes cronicas progressivas sem opc¢oes de tratamento
curativo, cujo foco é o tratamento de manifestagdes da doenca,
como convulsdes, nutri¢do, dor e osteopenia secundaria®l.

O ultimo grupo de condigbes crénicas complexas em
pediatria compreende quadros ndo progressivos irreversiveis,
causando grave comprometimento e levando a suscetibilidade
a complicagBes de saude e probabilidade de morte prematura,
tais como lesGes cerebrais hipdxico-isquémicas e malforma-
¢Oes do sistema nervoso central®!.

Considerando a histéria natural dos erros inatos do
metabolismo, os sinais e sintomas manifestam-se principal-
mente no periodo neonatal, infancia e adolescéncia/idade
adulta. O periodo pré-natal em doengas metabdlicas heredi-
térias, geralmente, ndo apresenta intercorréncias, conside-
rando o suprimento do metabolismo fetal pelo metabolismo
materno, sendo os sinais e sintomas observados a partir do
nascimento®?,

No periodo neonatal, podemos destacar os EIM do
metabolismo intermediario e de energia. Nessas condigdes,
o tratamento de suporte (dieta, hemodidlise e cofatores) é
empregado em paralelo ao tratamento de sintomas®.

Neste grupo de doengas, a abordagem de cuidado ao
paciente deve considerar o quadro agudo (intoxicagdo) de
condi¢do ameacadora de vida em uma crianga previamente
higida®. Os periodos de estabilidade sdo pontuados por decli-
nio agudo de saude e recuperacgdo, frequentemente com um
novo plato, o qual torna-se o novo estado de “normalidade”
do paciente®?

A introdugdo de cuidados paliativos, nesse contexto,
ocorre no tempo do diagnéstico de uma doenga crénica comple-
xa e compreende abordagem: fisica, para controle de sintomas;
psicolégica, de suporte aos pais no contexto de uma crianga
com necessidade de cuidados intensivos complexos em meio a
sentimentos de ansiedade, depressao e culpa; espiritual, como
forma de respeito as crengas dos pais; e social, considerando
0 ambiente ao qual esse paciente estd inserido e a prevengao
de medidas a serem tomadas fora do ambiente hospitalar**2,



ApOs esse periodo e a partir de um manejo adequado
de sintomas e do bloqueio metabdlico, alguns pacientes po-
dem evoluir para o periodo de infancia, no qual também estdo
presentes os distUrbios de moléculas complexas?.

Na infancia, a abordagem de tratamento de suporte e
de controle de sintomas também estdo em consonancia. A en-
trada de uma crianga na jornada de uma doenga pode ocorrer
subita ou gradualmente. E o intervalo entre as preocupagdes
iniciais e o diagndstico definitivo de uma condigao limitante
ou ameacadora de vida varia de horas a meses, ou anos, e ndo
€ incomum uma indefini¢do diagndstica®®.

Os erros inatos do metabolismo intermedidrio e de
energia podem ser alocados em uma entrada subita, geral-
mente, em criangas com histdria pré-natal adequada, nascidas
atermo em partos sem intercorréncias e que, eventualmente,
apresentam quadros clinicos de intoxicagdo (vomitos, coma
e faléncia hepatica), sobretudo apds introducdo de dieta ou
quadros de hipotonia e hipoglicemia recorrente.

Quando adequadamente tratados, esses EIM podem
evoluir e apresentar-se com manifestagdes cronicas como
atraso de desenvolvimento e déficit pondero-estatural. Em
conjunto aos disturbios de moléculas complexas, apresentam
uma entrada gradual no processo de doencga e, consequente-
mente, no processo de cuidados paliativos.

Diferentemente dos cuidados paliativos (CP) em adul-
tos, os CP em criangas englobam uma variabilidade de condi-
¢Oes, das quais dois tergos correspondem a doencas genéticas,
congeénitas e neurodegenerativas; apresentam uma imprecisao
de definigdo do progndstico e sua introdugao é baseada mais
nas necessidades do paciente que no diagndstico®.

Ao longo da trajetéria de uma doenga, os cuidados
sdo centrados no paciente, baseados em suas necessidades
e focados na familia. E nesse periodo em que s3o abordados
suporte e tomadas de decisdao; manejo, controle e prevengado
de sintomas; coordenacgao e integracao de servigos; prestacao
de cuidados e suporte social e psicoldgico?®.

A saida da jornada em cuidados paliativos se da porum
curto periodo de tempo (até novo periodo de piora) ou porum
periodo de tempo prolongado (pacientes transplantados)?®.
Nesse contexto, os pais encontram-se em uma dualidade de
sentimentos de alegria e preocupacao, e a incerteza de quando
0 novo evento agudo ird ocorrer®?,

Estabelecendo um paralelo com o enfoque deste arti-
go, erros do metabolismo intermediario e de energia podem
evoluir para 6bito a cada novo episédio de descompensagdo
ou apds abordagem clinica adequada, determinando um novo
platé de normalidade a crianga. O mesmo se observa para as
doengas de depdsito, porém de forma insidiosa, apesar de
terapias de reposi¢do enzimatica ou transplantes.

O cuidado com uma crianga com condigdo cronica
complexa limitante ou ameacgadora de vida demanda tempo
e custo aos pais. Com relagdo ao tempo, geralmente, um
dos cuidadores abdica do seu lugar no mercado de trabalho
em func¢do da permanéncia em casa para os cuidados que a
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crianga exige. Essa decisdo reflete também em perda de cus-
tos, considerando que sdo condi¢des que exigem medicagdes
dispendiosas, suprimentos, equipamentos especiais (cadeira
de rodas e respiradores) e modifica¢des ha casa e no veiculo.

Pais de criangas com doengas limitantes/ameagadoras
de vida apresentam uma variedade de necessidades, cons-
cientes e inconscientes. Dentre as Ultimas, podemos destacar
preocupacgdes com o funeral do filho e com a vida que levardo
apds sua morte?®,

Multiplas perdas ocorrem a esses pais como consequ-
éncia da condigdo cronica de saude que acomete seu filho,
dentre elas, perda do estilo de vida, da renda, de amigos, da
privacidade e do controle. Dessa maneira, tendo em mente os
principios de cuidados paliativos, o ambito familiar deve rece-
ber suporte em todas as esferas do cuidado: fisico, psicolégico,
social e espiritual. Garantindo, dessa maneira, a manutengao
da qualidade de vida do cuidador e, consequentemente, do
paciente®.

Como para muitos pacientes dos EIM a cura ndo é
possivel, as familias necessitam de tempo para processar o
diagndstico e o progndstico; experienciam varios estagios
do luto ao mesmo tempo; apresentam estresse espiritual
questionando as préprias crengas; necessitam de suporte
em comunicagdo de noticias e vivem em conflito entre eles
mesmos e 0s outros?e,

Dessa maneira, devido a sobrevida prolongada dos
pacientes supracitados, suas caracteristicas clinicas, medica-
mentos e tecnologias demandados, complexidade e cronici-
dade das patologias, é indicada uma introducdo precoce dos
cuidados paliativos em sua jornada de doenga®’.

REFERENCIA

1. Saudubray JM, Cazorla AG. Clinical approach to inborn errors of meta-
bolism in pediatrics. In: Saudubray JM, Baumgartner MR, Walter J (ed.).
Inborn Metabolic Diseases: Diagnosis and Treatment. Berlin: Springer.
2016; 4-5.

2. Clarke JTR. General principles. In: Clarke JTR (ed.). A clinical guide to
inherited metabolic diseases. Toronto: Cambridge Univ Press. 2005; 1-27.

3. Saudubray JM, Cazorla AG. Inborn errors of metabolism overview: patho-
physiology, manifestations, evaluation and management. Pediatr Clin N
Am. 2018; 65:179-208.

4. Martins AM. Inborn errors of metabolism: a clinical overview. Sdo Paulo:
Med J. 1999; 117(6):251-65.

5. Schwartz IV, De Souza CMF, Giugliani R. Treatment of inborn errors of
metabolism. J Pediatr. 2008; 84(4):58-19.

6. Bellettato CM, Hubert L, Scarpa M, Wangler MF. Inborn errors of meta-
bolism involving complex molecules: lysosomal and peroxisomal storage
diseases. Pediatr Clin North Am. 2018; 65(2):353-73.

7. Burgard P, Wendel U. The role of communication in the treatment of inborn
metabolic diseases. In: Blau N, Hoffman, GF, Leonard J, Clarke JTR (ed.).
Physician’s Guide to the Treatment and Follow-Up of Metabolic Diseases.
Berlin: Springer. 2006; 15-21.

8. Feudtner C, Christakis DA, Connell FA. Pediatric deaths attributable to
complex chronic conditions: a population-based study of Washington
State, 1980-1997. Pediatrics. 2000; 106(2):205-9.

Residéncia Pediatrica 2019;9(2):183-188.



10.

11.

12

13.

. Thrane SE. Maurer SH, Cohen SM, May C, Sereika SM. Pediatric palliative

care: a five-year retrospective chart review study. J Palliat Med. 2017;
20(10):1104-11.

Chambers L. Essential information. In: Chambers L (ed.). A Guide to
Children’s Palliative Care. England: Together for Short Lives. 2018; 9-18.

Siden H. Pediatric palliative care for children with progressive non-
-malignant diseases. Children. 2018; 5(28):1-9.

. Hauer JM, Wolfe J. Supportive and palliative care of children with me-

tabolic and neurological diseases. Curr Opin Support Palliat Care. 2014;
8(3):296-302.

Mcnamara-Goodger K, Feudtner C. History and epidemiology. In: Goldman
A, Hain R, Liben S (ed.). Oxford Textbook of Palliative Care for Children.
New York: Oxford University Press. 2012; 3-12.

Residéncia Pediatrica 2019;9(2):183-188.

188

14.

15.

16.

17.

Rallison LB, Raffin-Bouchal S. Living in the in-between: families caring for
a child with a progressive neurodegenerative iliness. Alberta: Qual Health
Re. 2013; 23(2):194-206.

Hynson JL. The child’s journey: transition from health to ill health. In:
Goldman A, Hain R, Liben S (ed.). Oxford Textbook of Palliative Care for
Children. New York: Oxford University Press. 2012; 13-22.

Marc-Aurele KL, Nelesen R. A five-year review of referrals for perinatal
palliative care. J Palliat Med. 2013; 16(10):1232-6.

Feudtner C, Kang Tl, Hexem KR, Friedrichsdorf SJ, Osenga K, Siden H, et al.
Pediatric palliative care patients: a prospective multicenter cohort study.
Pediatrics. 2011; 127(6):1094-101.



