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Os Erros inatos do metabolismo (EIM) sao
uma grande classe de doencas genéticas carac-
terizadas pelo rompimento de funcoes bioqui-
micas celulares. Embora os EIM, individualmen-
te sejam raros, coletivamente representam um
grupo grande e diverso de condi¢6es genéticas.*

Nos dltimos anos, os avancos no entendi-
mento das etiologias moleculares e bioquimi-
cas de muitos EIM por exames como sequen-
ciamento genético e metabolémica levaram a
progressos significativos na deteccdo e trata-
mento dessas doencas.? A melhor compreensao
da fisiopatologia da maioria desses disturbios
possibilitou a descoberta de novas terapias
que tornaram possivel atenuar a gravidade
das manifestacoes clinicas associadas a mui-
tos EIM?, porém o reconhecimento de doen-
¢as genéticas raras continua sendo um grande
desafio.

Diagnoésticos equivocados e tardios ocorrem
muitas vezes devido a inespecificidade e hete-
rogeneidade de sinais e sintomas, raridade de

condicoes e também ao acesso limitado de in-
formacoes para o conhecimento e formacao de
especialistas.?

Pacientes com essas doencas podem apre-
sentar-se em situacao de extrema gravidade e
o atraso do médico emergencista em conside-
rar o diagndstico e iniciar a terapia é capaz de
leva-los a morte ou incapacidade permanente.
Com os modernos avan¢os médicos, muitas des-
sas criangas evoluem bem e por isso cabe aos
médicos ter uma compreensao basica dessas
doencas.*

Quando considerar

a possibilidade de EIM?

Os EIM devem ser considerados em qual-
quer recém-nascido doente, criancas em situ-
acao de extrema gravidade, sem causa clara e
com anormalidades laboratoriais inesperadas.
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Além disso, deve-se ter em mente que, embora
a maioria das crises metabdlicas ocorra no pe-
riodo neonatal, existem doencas que se apre-
sentam em periodos mais tardios da vida apoés
0 acimulo de compostos toxicos, além de haver
pacientes com defeitos parciais, que levam a
apresentacoes mais sutis na infancia tardia.*

Manifestacoes clinicas

1. Neurolégicas

Independentemente do tipo de EIM, a maioria
dos pacientes apresenta sintomas neurolégicos
como: irritabilidade, letargia, vémitos, hipotonia
e as vezes, convulsodes. Esses sintomas podem
ser secundarios a niveis elevados de aménia de-
correntes de distdrbios do ciclo da ureia, acido-
se metabdlica grave, causada por acidemias or-
ganicas ou hipoglicemia causada por disturbios
da oxidacdo dos acidos graxos ou distdrbios do
metabolismo dos carboidratos. E incomum que
um EIM apresente um Unico sintoma neurolégico
porque todas as fun¢bes cerebrais sao afetadas
por distirbios metabélicos (por exemplo, a hipo-
tonia de uma aminoacidopatia é acompanhada
de irritabilidade e letargia).

Além da ampla gama de distarbios metabé-
licos que acumulam amdnia, causar descompen-
sacao neurolégica aguda, existem formas “"mais
leves” dessas doencas que se apresentam com
sintomas psiquiatricos episodicos, dificuldades
de aprendizagem e episodios de acidente vascu-
lar cerebral.

As criancas com EIM podem também pare-
cer clinicamente como lactentes com sepse, em
que o estado mental alterado é secundario a hi-
poperfusao, hipoglicemia e/ou acidose. Sepse e
EIM podem coexistir no mesmo paciente, entao
a chave para diferencia-las é nao se apegar a um
Unico diagnostico, observar de perto a resposta
as terapias e obter investigacGes laboratoriais
completas.*¢

Pacientes com EIM em crise metabdlica apre-
sentam taquipneia por uma das duas razoes:
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— a acidose metabdlica causa taquipneia e os
lactentes jovens tém um sistema de buffer
renal imaturo, reduzindo sua capacidade
de excretar acido e a compensacao respi-
ratéria € um mecanismo essencial para o
gerenciamento da acidose. A falta de reser-
va fisiolégica também torna esse mecanis-
mo compensatério menos eficaz, especial-
mente quando o bebé se torna ainda mais
doente;

— a hiperamonemia pode causar hiperventila-
¢do central e taquipneia, embora os achados
laboratoriais resultantes sejam mais consis-
tentes com uma alcalose respiratéria prima-
ria.~¢

2. Gastrintestinais

O vémito é outro sintoma comum da crise
metabdlica e pode ser secundario ao estresse
neurolégico ou a intolerancia a nutricao, como
pode acontecer nos distirbios do metabolismo
de proteinas e carboidratos.

A doenca hepatica é encontrada em muitos
EIM, especialmente naqueles que envolvem o
metabolismo do glicogénio e na tirosinemia. E
importante lembrar que a doenca hepatica pri-
maria causa distirbios metabdlicos que podem
mimetizar EIM, incluindo galactose na urina, hi-
peramonemia e acidos organicos plasmaticos e
urinarios anormais.*

3. Cardiacas

A disfuncdo cardiaca primaria é uma apre-
sentacdo menos comum na crise metabélica,
mas ha alguns fatos a serem lembrados. Os de-
feitos de oxidacao dos acidos graxos podem
causar uma arritmia primaria ou anormalidade
de conducdo e na maioria dos EIM foi relatada
em algum momento, a arritmia cardiaca.

Mais provavel, entretanto, que os profis-
sionais vejam uma disfuncdo cardiaca global
secundéria a acidose e estresse metabélico. E
importante ter em mente que a ressuscitagao
fluidica pode causar problemas se for feita de
forma exagerada.*
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Principios para o diagnéstico clinico de EIM:
N3o perca um distirbio tratavel!
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Considere um EIM em paralelo com outras condi¢des mais comuns (sepse),
Esteja ciente de que os sintomas que persistem e permanecem inexplicados apds o tratamento
inicial e os testes usuais para os distirbios mais comuns foram realizados,
Lembre-se de que um EIM pode se apresentar em qualquer idade,
Se vocé estiver procurando por uma conexao familiar para um EIM, lembre-se de que, embora a
maioria dos erros metabélicos sejam hereditarios, eles sdo frequentemente transmitidos como
distdrbios recessivos,
Considere e tente diagnosticar EIM que sao passiveis de tratamento (principalmente aqueles que
causam intoxicagao),
Em situacdes de emergéncia, primeiro providencie cuidados ao individuo afetado (tratamento de
emergéncia) e depois a familia (aconselhamento genético).
N J
Modificado de 7
EIM de apresentacao precoce: Sinais de alerta®
C D
1. Coma ou alteracao da 7. Acidose metabdlica, pancitopenia, hipoglicemia,
consciéncia hiperamonemia, aumento acido latico
2. Convulsdo precoce de dificil controle 8. Hidropsia fetal ndo imune

4. Involugdo do
desenvolvimento

5. Faléncia hepatica
precoce

6. Vomitos ciclicos ou déficit ponderal

3. Sepse presumida sem marcador infeccioso | 9.

10.

11.

12.

Cardiomiopatia hipertréfica ou dilatada

Odor atipico: adocicado, cetotico,
de pé suado, de biotério, de peixe

Obito precoce ou sindrome
da morte subita na familia

Consanguinidade ou recorréncia familiar

Investigacao inicial

Sendo todos os 6rgaos dependentes do
metabolismo celular, pode-se antecipar que os
EIM podem potencialmente perturbar todos os
6rgaos e sistemas celulares em qualquer cena-
rio, em qualquer idade e com qualquer modo de
hereditariedade. Mas, é claro que isso ndo sig-
nifica que investigacoes metabodlicas extensas
sejam necessdrias em todos os individuos com
sintomas inexplicados. Apesar do enorme pro-
gresso realizado na pesquisa médica e cientifica

que tem a ver com o cérebro, principalmente em
neurofisiologia, imagens cerebrais, cariotipagem
classica e molecular e testes moleculares, mui-
tos individuos com atraso de desenvolvimento
isolado ou deficiéncia intelectual e deficiéncia
intelectual permanecem sem diagnéstico.”

Uma vez que a suspeita clinica de um erro
metabdlico é despertada, medidas gerais de su-
porte e investigacdes laboratoriais devem ser
realizadas simultaneamente. Odores de urina
anormais podem ser detectados abrindo-se um
recipiente de urina que foi fechado a tempera-
tura ambiente por alguns minutos; embora os
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corpos cetdnicos do soro atinjam 0,5 a 1 mmol/L
na vida neonatal precoce, a cetondria, se obser-
vada em um recém-nascido, é sempre anormal e
um sinal importante de doenc¢a metabdlica.

Hipocalcemia e glicemia elevada ou reduzi-
da estdo frequentemente presentes nas doencas
metabdlicas.®

O pH sérico normal ndao exclui o aumento
anormal do acido latico, pois a neutralidade é ge-

ralmente mantida até que os niveis séricos exce-
dam 5 mmol/L. A aménia e o acido lactico devem
ser determinados sistematicamente em recém-
-nascidos de risco. O nivel elevado de aménia, por
si s6, pode induzir a alcalose respiratéria.

Hiperamonemia com cetoacidose sugere aci-
demia organica subjacente. Niveis elevados de
acido latico na auséncia de infeccdo ou hipéxia
tecidual sao um achado significativo.?

Circunstancias para investigacao metabélica obrigatéria’

perder um diagnéstico pré-natal.

* Em situacdes de urgéncia, devido a descompensacao aguda ou a deterioracao clinica rapida é importante
excluir todos os distirbios metabdlicos trataveis. Em tais circunstancias, primeiro trate e depois avalie.

* No caso de gravidez nova e inesperada, investigacdes metabdlicas apropriadas em relagdo ao contexto
clinico do caso indice s3o obrigatoérias para dar aconselhamento genético rapido e preciso e para nao

* Quando os sintomas (como a deficiéncia intelectual e as sindromes neurolégicas) sdo persistentes,
progressivos e permanecem inexplicaveis apos a realizacdo das investigacoes habituais para distirbios
mais comuns, a investigacdo metabélica abrangente também é justificada. Outro cendrio neurolégico em
que os estudos metaboélicos sdo necessarios é nas encefalopatias inexplicadas precoces

o

& J
Protocolo de investigacao na emergéncia’

Urina Cheiro (odor especial); Coleta de urina:
Olhar (cor especial); Coletar amostra fresca e coloca-la na
Testes com fita reagente para cetona; geladeira.
Substancias redutoras;
pH; Congelamento:
Sulfitos: Congelar amostras coletadas antes e apés o
Eletrélitos (Na, K, CL), tratamento
LU Investigacdo metabélica:
(}“?at”}"_‘ai Pesquisar acidos organicos, cromatografia de
Acido drico aminoacidos, acido orético, porfirias

Sangue Contagem de células sanguineas - Plasma (5 mL) heparinizado a 20°C
Eletrélitos (procurar anion gap) - Sangue em papel de filtro: 2 pontos
Glicose, calcio, Na, K, CL - Sangue total (10 mL) coletado em EDTA
Gasometria (pH, PCO,, HCO3, H, PO5) e congelado (para estudos de biologia
Acido drico, molecular)
Tempo de protrombina L . -
Transaminases (e outros testes hepéticos), CK Principais investigacoes metabélicas:
Aménia, acido latico Homocisteina total, pesquisa de acidos
Acidos graxos livres organicos, acilcarnitina, perfil de aminoacidos,
e porfirias, neurotransmissores

Miscelaneas | Puncdo lombar, Radiografia de torax - Bidpsia de pele (cultura de fibroblastos)
Ultrassom cardiaco, ECG, - Liquor (1 mL) congelado: avaliar
Ultrassonografia cerebral, EEG neurotransmissores, aminoacidos

\ - Post-mortem: figado, bidpsias musculares )
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Causas de descompensacao

metabélica aguda

OsEm podem ser agrupados em distlrbios
do metabolismo intermediario (EIM classico),
distarbios da biossintese e quebra de moléculas
complexas e distirbios do metabolismo de neu-
rotransmissores. Muitos dos distdrbios do me-
tabolismo intermediario podem acompanhar-se
por doencas agudas, com risco de vida, particu-
larmente acidudrias organicas, distdrbios do ciclo
da ureia, doenca da urina com xarope de bordo
e disturbios da oxidacdo dos acidos graxos. Os
defeitos dos neurotransmissores e disturbios re-
lacionados podem apresentar encefalopatia me-
tabélica grave. Em contraste, os distdrbios que
envolvem moléculas complexas tendem a pro-
gredir mais lentamente e normalmente nao cau-
sam descompensacao metabélica aguda.

Crises metabdlicas ocorrem quando ha aci-
mulo de metabdlitos toxicos. Os desencadeantes
incluem fatores que causam aumento do cata-
bolismo (infeccdo aguda; cirurgia, trauma ou até
mesmo o processo de parto, jejum) ou aumento
do consumo de um componente alimentar (por
exemplo, aumento do consumo de proteina ao
trocar do leite materno para o leite de vaca). Des-
compensacao metabdlica aguda ocorre tipica-
mente apds um periodo de aparente bem-estar. A
duracao do periodo livre de sintomas pode variar
de horas a meses e as vezes anos.

Condutas imediatas

Bebés e criancas com doenca metabdlica cri-
tica requerem tratamento imediato para evitar
deterioracao aguda adicional e sequelas em lon-
go prazo. O tratamento adequado e agressivo, an-
tes da confirmacdo diagnoéstica, pode salvar a vida
ou prevenir ou reduzir as sequelas neurolégicas
de longo prazo de algumas dessas condicoes.® Na
pendéncia da confirmacao do diagndstico, sao
realizadas intervenc¢6es de apoio. Estas incluem
fornecimento de suporte ventilatério e ressusci-

tacao fluidica, remocao de metabdlitos acumula-
dos e prevencao do catabolismo, promovendo o
anabolismo. Além disso, cofatores selecionados
podem ser administrados, se indicados, antes da
confirmacdo do diagndstico e, em alguns casos,
para apoiar o diagnoéstico, por exemplo, a pirido-
xina. A terapia especifica é geralmente iniciada
ap6s a confirmacao do diagnostico. O tratamento
deve ser planejado em consulta com um geneti-
cista ou especialista em doenca metabélica.

Terapia nutricional na emergéncia

Qualquer que seja a doenca, a nutricao é
uma abordagem terapéutica fundamental e deve
ser rapidamente considerada em sua composicao
e modo de administracdo. Quanto a composicao
podem ser considerados: dieta normal, dieta po-
bre em proteinas, dieta com restricao de carboi-
dratos e dieta rica em glicose, com ou sem restri-
cao lipidica.*®

O modo de administracao selecionado de-
pende do distdrbio e do estado clinico. A nutri-
¢ao oral raramente é possivel nos primeiros dias
e a alimentacao por sonda enteral continua pode
ser temporariamente Gtil em pacientes com con-
dicbes clinicas ruins. Em muitos pacientes grave-
mente afetados, a nutricdo parenteral total (NPT)
é o método de escolha.

Apresentacoes clinicas

Do ponto de vista clinico e gerencial e, seja
qual for o distdrbio metabdlico, trés situagoes
principais podem ser identificadas:

a) Sofrimento neurolégico com cetoacidose

Acidose metabélica com pH baixo urinario e
sanguineo.

Nivel baixo de bicarbonato sanguineo e au-
mento no anion gap devido ao acimulo de acidos
organicos anormais.



Terapia Nutricional nos Erros Inatos do Metabolismo (EIM)

A acidose esta associada a cetonuria, uma im-
portante chave para o diagnéstico durante o pe-
riodo neonatal.

Esta é uma situacao frequente na qual as
aciddrias organicas de cadeia ramificada sao as
principais desordens, onde o acimulo de acidos
organicos é responsavel pela intoxicacao endo6-
gena. Além disso, alguns recém nascidos afe-
tados por hiperlactacidemia congénita podem
apresentar acidose semelhante devido ao acu-
mulo de lactato.

Tratamento:

* Os pacientes precisam de cuidados de supor-
te, monitorizacao, procedimentos de remocao
de toxinas (Ex: hemodialise), nutricdo de alta
energia, sem proteinas e terapias adicionais es-
pecificas.

* A administracdo de dextrose intravenosa (IV)
(com eletrélitos e lipideos) fornece energia e
previne o catabolismo. A taxa de infusao de 8
a 10 mg de dextrose por quilograma de peso
corporal por minuto deve ser adequada para
suprimir o catabolismo. Solucbées de dextro-
se contendo até 10% podem ser infundidas
através de um cateter IV periférico. O acesso
IV central pode ser necessario para administrar
concentracoes mais altas de dextrose se o ini-
cio da ingestao oral for retardado por mais de
24 horas.

* Ainsulina em infusdo IV continua pode ser ad-
ministrada se necessario para promover o ana-
bolismo e manter a glicose sérica entre 100 e
120 mg/dL (5,56 mmol/L a 6,67 mmol/L). A dose
inicial de insulina nestas situacées é de 0,05
unidades por quilograma de peso corporal por
hora como uma infusdo IV continua. A taxa deve
ser ajustada com base nos niveis glicémicos
sanguineos.

* A suplementacao de L-carnitina compensa as
perdas urindrias e permite alguma excrecao
urinaria na forma de acil-carnitinas. Assim que
se suspeitar do diagnéstico de aciduria isova-
lérica por causa do seu peculiar odor adocica-
do, o suplemento de L-glicina (250 mg/kg/dia)

pode ser adicionado. As vitaminas especificas
devem ser sistematicamente testadas em cada
caso de doencas potencialmente dependentes
de vitaminas.

b) Sofrimento neurolégico com hiperamonemia
grave

A apresentacao é principalmente devido a
defeitos primarios do ciclo da ureia. Esses neo-
natos tém deterioracao neurolégica aguda com
instabilidade vasomotora e apneias.

Eles tém alcalose respiratoria e niveis de
amonia plasmatica superiores a 400 pmol/L.

Sem presenca de cetonuria.

Como regra geral, o esquema de tratamento é
semelhante ao grupo anterior.

Tratamento:

* Nutricdo parenteral de alta energia e livre de
proteinas deve ser iniciada de uma vez, tendo
em mente que alguns neonatos precisam de
restricdao de volumes de agua se houver sinais
de edema cerebral.

* Em caso de emergéncia, deve ser utilizado um
primeiro grupo de compostos que permitam a
excrecao de nitrogénio através de vias alter-
nativas: benzoato de s6dio (500 mg/kg/dia) ou
fenilbutirato de s6dio (600 mg/kg/dia) por via
oral ou por IV, se disponivel.

* A suplementacao com L-arginina é recomenda-
da em 300 mg/kg/dia antes que o diagndstico
seja conhecido e sera posteriormente ajustado
de acordo com o defeito envolvido.

* A suplementacao de L-carnitina pode ser be-
néfica para esses pacientes, especialmente du-
rante a terapia com benzoato de sédio

c) Sofrimento neurolégico com hipoglicemia
isolado ou associado a envolvimento cardiaco
e/ou hepatico

Seja qual for a causa da hipoglicemia, a emer-
géncia consiste em corrigir a glicemia com uma
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administracdo de glicose (0,5 a 1 g/kg) seguida
de manutencdo ou fornecimento oral de glicose
120 ml/kg/dia de uma solucdo de glicose a 8%
(com eletrolitos apropriados) cobrem a necessi-
dade normal de glicose para um recém-nascido
(5-7 mg/kg/min).

Atencdo:

* Os defeitos de oxidagao de acidos graxos po-
dem ser suspeitados em recém-nascidos que
apresentam hipoglicemia em jejum, associada
a letargia, hepatomegalia, insuficiéncia hepati-
ca, cardiomiopatia ou arritmia cardiaca.

* Nas situacdes em que, apesar da correcao da
glicemia a insuficiéncia hepatica permanece
evidente, trés doencas devem ser lembradas
e receberem tratamento urgente e especifico:
galactosemia, intolerancia hereditaria a fruto-
se e tirosinemia tipo .

Por fim, alguns neonatos apresentam proble-
mas neurolégicos sem qualquer outro 6rgao es-
tar afetado como nas convulsées responsivas a
piridoxina.*®

Drogas mais utilizadas

* L Carnitina: 50-100 mg/kg/dia, por via oral, em
trés a quatro doses ao dia

* Dicloroacetato/dicloropropionato: 50 mg/kg/dia,
IV / via oral, em uma a duas doses ao dia*

* Benzoato de sédio: até 500 mg/kg/d, por via
oral

Fenilbutirato de s6dio: 600 mg/kg/d, por via
IV /oral*

* L-arginina: 300 mg/kg/d, por via IV

* Carbamil-glutamato: 50 mg/kg/d, por via oral,
em quatro doses/dia

NTBC: 1 a 2 mg/kg/d, por via oral, em duas do-
ses/dia

L-glicina: 250 mg/kg/d, por via oral, em duas a
quatro doses/dia

* Sulfato de magnésio: 50 mg/kg/d (magnésio
elementar), por via oral

*Nao disponiveis no Brasil

Doses de
cofatores

Biotina
(10- 20 mg/kg)

Cofatores:

Doencas

Acidemia propidnica
Deficiéncias de carboxilase
Acidemia latica

L- Carnitina
(50-100 mg/kg)

Acidemias organicas

Acidemia latica

Hiperamonemia

Defeito no metabolismo dos
acidos graxos

Vitamina B12
(1-2 mg/kg)

Acidemia metilmalonica
Hiperhomocisteinemia

Acido folinico
(10-40 mg/kg)

Convulsoes que respondem a
Acido folinico

Piridoxina
(50-100 mg/kg)

Convulsoes que respondem a
piridoxina

Riboflavina

Acidemia glutarica

Defeito no metabolismo dos

(20-40 mg/kg) acidos graxos

Leucinoses
Acidemias laticas

Tiamina
9 (10-50 mg/kg)

Conclusao

0] progresso no tratamento de erros inatos
tem sido mais lento do que o progresso no enten-
dimento de suas bases bioquimicas e molecula-
res. No entanto, os resultados estao melhorando
com o uso de dialise e drogas para promover a re-
mocao de metabélitos téxicos, acoplados a medi-
das para minimizar o catabolismo. A intervencao
precoce é crucial para que as sequelas neurolé6-
gicas sejam evitadas; isso requer vigilancia cons-
tante e uma rotina de avaliacdao de marcadores
bioquimicos, como por exemplo a amdnia, em um
estagio inicial em pacientes com apresentacgoes
suspeitas,” e uma abordagem nutricional ade-
quada durante o periodo de investigacao e apo6s
o diagnostico estabelecido.

E importante que o pediatra PENSE, DESCON-
FIE, COLHA AMOSTRAS de sangue e de urina du-
rante a crise metabdlica e GUARDE para futuros
exames que ajudardao no diagnoéstico, além de
sempre discutir o caso com outros especialistas
e 0 geneticista.
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