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Erros inatos do metabolismo em criangas e recém-nascidos
agudamente enfermos: guia para o seu diagnostico e manejo

Inborn errors of metabolism: practical guidelines for clinical diagnosis
in acutelly ill children and infants

Laura B. Jardim! e Patricia Ashton-Prolla2

Resumo

As manifestacdes dos Erros Inatos do Metabolismo (EIM)
de instalacdo aguda sdo extremamente inespecificas, tornando
o seu diagndstico uma tarefa de interpretacio laboratorial. Ao
mesmo tempo, o diagndstico precoce de varios destes EIM leva
amedidas terapéuticas bastante satisfatdrias, seguidas de evo-
lucdes clinicas favoraveis.

Para facilitar a tarefa de pediatras e neonatologistas no
diagndstico e manejo imediato destes EIM de apresentacdo
aguda, € sugerido um fluxograma de condutas. Os passos
sugeridos sdo justificados e complementados por comentarios
colaterais, limitando-se as manifesta¢cdes mais graves e mais
comuns destes distirbios, como a acidose metabdlica, a hipe-
ramonemia e a hipoglicemia. Ao final, é sugerida a leitura de
literatura especificadentro das “familias” de diagndsticos espe-
cificos dos EIM.

J. pediatr. (Rio J.). 1996, 72(2):63-70: erros inatos do meta-
bolismo, aminoacidopatias, hiperamonemias, acidemias organi-
cas.

Introducao

As perturbagdes metabdlicas agudas sdo eventos rela-
tivamente freqiientes na infincia, e suas causas mais
comuns sdo as infec¢des, a imaturidade e as disfungdes
ventilatérias e hidroeletroliticas. Entretanto, num peque-
no grupo de pacientes, elas sdo decorrentes de uma doenca
metabdlica primdria - como os erros inatos do metabolis-
mo (EIM) dos 4cidos graxos e organicos, dos aminodcidos
e da amonia.
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Abstract

The manifestations of Inborn Errors of Metabolism (IEM)
with an acute presentation are extremely unspecific, which
makes its diagnosis a task of laboratorial interpretation. At the
same time, the early diagnosis of many of these IEM allows
quite satisfactory therapeutic interventions, followed by favor-
able clinical evolutions.

To make the work of pediatricians and neonatologists
easier in the diagnosis and immediate management of these
conditions with an acute onset, a flowchart of procedures is
suggested. The different steps suggested are justified and
complemented by adjacent comments, which are restricted to
the more serious and common manifestations of these disor-
ders, like metabolic acidosis, hyperammonemia and hypoglice-
mia. Finally, the reading of specific and more detailed literature
is suggested for the understanding of the different families of
specific IEM.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(2):63-70: metabolism, inborn
errors of; aminoacid disorders; hyperammonemias; organic aci-
demias.

Este grupo de EIM caracteriza-se por envolver molé-
culas de pequeno tamanho, circulantes em todos ou quase
todos os compartimentos corporais e origindrias do meta-
bolismo intermedidrio corporal. Por isso, suas manifesta-
¢oes clinicas tendem a ser disruptivas, repentinas, adiadas
para a vida extra-uterina (com a perda da func¢do dialisado-
ra da placenta materna) e desencadeadas por circunstanci-
as provocadoras exdgenas (Tabela 1).

Como todos os EIM sdo individualmente raros e tém
apresentacdes clinicas bastante inespecificas, € comum o
pediatra cogitd-los tardiamente!-23. A demora no diag-
nostico e tratamento dos EIM pode trazer danos irrepara-
veis ao sistema nervoso central da crianga. Por outro lado,
sabe-se que o esfor¢o na detecgdo e a intervengdo precoces

63



6 4 Jornal de Pediatria - Vol. 72, N°2, 1996

em pacientes portadores de um EIM sdo recompensados
por evolugdes clinicas favordveis e pela prevengdo de
novos afetados?. Por isso, e porque esta experiéncia estd se
tornando comum entre nds, apresentamos um guia pratico,
formado inicialmente por testes ndo sofisticados, para o
diagndstico e manejo imediato de criangas com suspeita
de portarem um EIM de apresentagcdo aguda.

Tabela 1 - Circunstancias desencadeadoras de quadros sintoma-
ticos agudos em pacientes potadores de um EIM

Desencadeantes EIM principais

Defeitos do ciclo da uréia
Intolerancia a proteina com lisindria
Sindrome do triplo H

Doenca da urina do xarope de bordo
Acidemias organicas
Hiperinsulinismo

Proteina

Intolerancia a frutose

Def. de frutose 1,6- difosfatase
Defeitos do ciclo da uréia
Intolerancia a protefna com lisintria
Sindrome do triplo H

Doenca da urina do xarope de bordo
Acidemias organicas

Desmame

Intolerancia a frutose
Def. de frutose 1,6-difosfatase

Frutose

Galactose Galactosemia

Glicerol Intolerancia ao glicerol

Carboidratos Def. de piruvato desidrogenase
Def. da cadeia respiratéria mitocondrial

Hiperinsulinismo

Jejum, infeccdo, Aminoacidopatias
febre, catabolismo  Acidemias orgénicas
Defeitos da oxidacao dos 4cidos graxos
Defeitos do ciclo da uréia
Defeitos da gliconeogénese
Defeitos da glicogendlise (glicogenoses)

Anestesia, cirurgias Acidentes tromboembdlicos na
homocistintria
Todas as doengas listadas acima

Porfirias
Def. de glicose-6-fosfato desidrogenase

Medicamentos

Adaptada de Saudubray e Charpentier, 1995.

Apresentacio clinica
As manifesta¢des clinicas dos EIM costumam ser

divididas, de um modo geral, em 4 grandes grupos:

1) o dos sintomas agudos no periodo neonatal;

2) odos sintomas agudos e freqlientemente intermitentes,
de apresentacdo tardia (dos 29 dias de vida até a vida
adulta);
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3) o dos quadros especificos que envolvem deterioracao
progressiva de determinado 6rgdo ou sistema (doengas
degenerativas cerebrais; hepatopatias progressivas;
sindromes altamente especificas como a da homocisti-
ndria; etc.);

4) o dos quadros cronicos gerais e inespecificos (retardo
mental por actimulo de substincias téxicas; retardo de
crescimento por evitacdo alimentar de substancias
toxicas)?.

Nesta revisdo, reunimos os dois primeiros grupos por
ambos se constituirem da sobreposi¢cdo das mesmas doen-
cas bdsicas, nas suas variantes neonatais e tardias. Além
disso, as manifestac¢des clinicas de ambos os grupos sdo da
mesma natureza: muito gerais e inespecificas, envolvendo
uma perturbacdo geral do sensério, ou em outras palavras,
do Sistema Nervoso Central. Assim, a partir de agora
chamaremos ambos os grupos (o neonatal e o tardio,
intermitente ou nao) como o dos EIM de manifestacio
aguda.

Quando descrevemos estas manifestagdes gerais e agu-
das, vemos que hd uma grande analogia entre elas e entre
o que é chamado, nos adultos, de “Encefalopatia Metabd-
lica Aguda”®.

Os sintomas iniciais incluem recusa alimentar, vomi-
tos, letargia e as vezes hipotonia marcada (Tabela 2). Eles
parecem traduzir o que seria o correspondente a irritabili-
dade das fases iniciais de uma Encefalopatia Aguda e a
aversao a algum componente da dieta que fosse precursor
de substincias toxicas. A evolucdo destes sintomas costu-
ma prosseguir, ndo obstante medidas terapéuticas gerais,
para o coma, para as crises convulsivas e para as perturba-
¢oOes ventilatérias - desde a taquipnéia (por acidose meta-
boélica ou por estimulo direto dos centros ventilatérios) até
parada respiratéria. Esta evolugdo seria o reflexo de uma
continuada agdo téxica sobre o Sistema Nervoso Central,
com aprofundamento dos efeitos lesivos sobre a cortex
cerebral, sobre a substancia reticular ascendente e sobre os
centros respiratdrios bulbares.

Sobre estes sintomas gerais de encefalopatia aguda da
infancia, podem se sobrepor sinais nao neurolégicos que
podem auxiliar a levantar a suspeita de um EIM de mani-
festacdo aguda. Nunca € demais lembrar como sdo uteis
para a suspeita diagndstica os odores anormais, a presenca
de catarata, de visceromegalia, de ictericia ou mesmo de
dismorfias’.

Muitas criangas portadoras de um EIM de manifesta-
cdo aguda parecem ser normais ao nascimento. Os sinto-
mas poderdo se iniciar desde as primeiras horas até as
primeiras semanas de vida. Outras vezes podem ser adia-
dos por meses até que um evento desencadeie o catabolis-
mo (como febre, infeccdo, trauma, etc) ou até que uma
modificagdo alimentar suplante equilibrios bioquimicos
até ali sustentados pela crianca. Assim, essas doengas
costumam ter variantes de apresentacdo neonatais agudas,
infantis subagudas ou ainda intermitentes2. Esta variacio
naidade de inicio e na severidade de um mesmo EIM tanto
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Tabela 2 - Sinais e sintomas dos EIM (Sindrome da deterioragdo geral)

Letargia ou coma Recusa alimentar Apnéia/Taquipnéia
Hipotonia Vomitos Odores anormais
Convulsoes Hepatoesplenomegalia Dismorfias

Retardo de desenvolvimento Ictericia Hipertonia (crianga maior)

reflete a existéncia de heterogeneidade alélica nas muta-

¢oes (resultando numa grande variagdo de atividades enzi-

madticas residuais) como € conseqiiéncia da histdria ali-
mentar do individuo (quando ele se expds aos precursores

téxicos, ou ao jejum noturno, por exemplo). A Tabela 1

resume as circunstancias alimentares exdgenas que po-

dem desencadear quadros agudos em portadores de EIM.

Portanto, o elenco de sintomas € bastante inespecifico
e pode se assemelhar a um quadro de septicemia. Por sua
vez, o diagnédstico de infec¢do nio exclui necessariamente
o de um EIM, pois em alguns deles hé reducdo das defesas
celulares. Ha inclusive uma peculiar associagdo entre
determinados EIM e certas infeccdes: septicemias por E.
coli sdo causas freqiientes de morte em casos de galacto-
semia ndo diagnosticados e moniliase sist€mica e mucocu-
tAnea sdo caracteristicas em pacientes com as acidemias
propidnica e metilmaldnica e nos EIM da biotina®.

Além do curso clinico do paciente, devemos ainda nos
lembrar de que alguns dados gerais da histéria da familia
podem ajudar a identificar a crianca portadora de um EIM
de manifestacdo aguda. Como virtualmente todos os EIM
em questdo obedecem ao modelo recessivo de heranca
(seja autossdmico, seja ligado ao X), a ocorréncia de um
irmao ou irma previamente afetado por um quadro clinico
semelhante deve ser considerada um “fator de risco” para
o diagnéstico de um EIM. Pelas mesmas razoes, a existén-
cia de consangiiinidade entre os pais do paciente em
investigacdo deve ser igualmente valorizada.

Em resumo, podemos listar os seguintes critérios de
identificacao de criangas com risco de serem portadoras de
um EIM de manifestacdo aguda:

- criangas que apresentem agudamente um quadro de
deterioracdo geral do sensorio, como o listado na
Tabela 2;

- criangas que, em associacdo com isso, apresentem
odores peculiares, cataratas, visceromegalias ou dis-
morfias;

- criangas nas quais se identifique uma modificagdo
alimentar ou uma situacio de catabolismo subjacente,
como as listadas na Tabela 1;

- criangas com histéria de recorréncia familiar ou de
consangiiinidade entre os pais.

Investigacio Diagndstica e Manejo

Nao € objeto do presente “Guia de Investigacao” des-
crever as diferentes familias de EIM que podem ter apre-
sentacdo aguda, recorrente ou ndo. Para isso, remetemos o
leitor para excelentes revisdes jd existentes na literatura

nacional'®. Para os nossos propésitos, bastar-nos-4 listar
todo o elenco de EIM envolvidos com estas formas de
apresentacdo - os que envolvem o acimulo de amino4ci-
dos, amdnia e 4cidos organicos; € os que envolvem as
deficiéncias energéticas secunddrias as hipoglicemias (Ta-
bela 3) .

Tabela 3 - Erros inatos do metabolismo de manifestagdo aguda,
intermitente ou ndo

Distirbios do metabolismo dos carboidratos

1 - Hiperproinsulinemia e hiperinsulinemia familiais

2 - Distirbios do metabolismo da frutose (intolerancia a frutose
e def. de frutose 1,6 - difosfatase

3 - Glicogenoses tipo 1, tipo III e tipo IV

4 - Galactosemia

Acidemias lacticas
5 - Def. de piruvato carboxilase
6 - Def. do complexo piruvato desidrogenase

Distirbios da fosforilacao oxidativa mitocondrial

7 - Encefalomiopatia mitocondrial, acidemia l4ctica e episédios
“stroke-like” (MELAS)

8 - Acidemia glutdrica tipo II

Acidemias organicas

9 - Disturbios do metabolismo do propionato e do metilmalonato

10 - Disturbios dos dcidos organicos ramificados (4cido isovalé-
rico e outros)

11- Def. de biotinidase

12- Acidemias devidas aos defeitos da oxidacao da lisina

13- Def. de glutationa sintetase e correlatos

14- Distuirbios do metabolismo do glicerol

Aminoacidopatias

15- Tirosinemia tipo I

16- Hiperornitinemia - hiperamonemia - homocitrulindria (sin-
drome do triplo H)

17- Doenga da urina do xarope de bordo

18- Hiperglicinemia nio-cetdtica

19- Distirbios do metabolismo do GABA e de outros neurotrans-
missores

Defeitos do ciclo da uréia

20- Def. de carbamil-fosfato sintetase

21- Def. de ornitina transcarbamilase

22- Citrulinemia

23- Aciddria argininosuccinica

24- Def. de arginase

Distiarbios da oxidac¢io dos acidos graxos

25- Def. das acil-CoA desidrogenases de cadeia média
26- Def. primdria de carnitina
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Uma vez que amodnia, aminodcidos e dcidos organicos
sdo todos metabdlitos de proteinas, as manifestacoes cli-
nicas de seus actimulos sdo tipicamente associadas ao
inicio do aleitamento, ou as mudancas alimentares da
crianca mais velha, ou ainda, a sobrecarga protéica.

Problema: as primeiras condutas clinicas frente a um
bebé com voOmitos, apnéia, coma, etc. sempre incluem
suspensdo da via oral (NPO) e administragdo de solucgdes
parenterais (glicose, eletrélitos e as vezes bicarbonato, se
houver acidose metabdlica)!.

Ao mesmo tempo deve ser iniciada a investigagdo
bioquimica. Esta sé serd eficaz se as amostras de sangue
(S) e de urina (U) forem colhidas antes de qualquer manejo

terapéuticos.

Conduta Sugerida:

Tempo Zero- na chegada ao hospital (ou no inicio do
quadro) coleta do seguinte material:

a) Urina: - corpos cetdnicos (EQU, quantificar)
- cubstancias redutoras (Clinitest)
- cetoacidos (DNPH)
- pH (EQU)
- cromatografia de aminoacidos
- amostra para congelamento imediato
(-20°C, maior volume possivel)***

b) Sangue: - gasometria arterial (principalmente para
pCO,, HCO; € pH)

- sédio e cloretos para célculo de anion
gap (> 16 nas acidemias organicas), gli-
cose e calcio

- amdnia

- lactato

- cromatografia de aminodcidos

- amostra para congelamento imediato
(separar 5 ml de plasma, ndo congelar
sangue total)***

Comentarios:
a) Urina

- apresenca de corpos cetOnicos (cuja detec¢do € mais
facil na urina devido a sua alta depuracao) indica que os
acidos graxos estdo sendo desviados para seu aproveita-
mento energético. Ao mesmo tempo em que iSSo possa se
dever a indisponibilidade momentéinea de glicose as célu-
las (p. ex., na condi¢d@o de jejum), a existéncia de cetonas
circulantes € evidéncia de que ndo ha bloqueio ao aprovei-
tamento dos dcidos graxos; o teste denominado clinitest
identifica agucares redutores presentes na urina. Inespeci-
fico em nefropatas, ele € essencial na identificagdo imedi-
ata das galactosemias, em que € positivo;

- o teste DNPH (dinitrofenilhidrazina), se disponivel,

Erros inatos do metabolismo em criangas... - Jardim, LB et alii

pode ajudar a identificar casos de acimulo de cetoicidos;
- o pH urindrio 4cido confirmard uma acidose metabdli-
ca causada por perturbacdes do metabolismo intermedia-
rio, enquanto que o pH normal ou alcalino deverd levantar
a suspeita de acidose metabdlica por espoliacao de bicar-
bonato (p.ex. acidose tubular renal);

- as “amostras para congelamento imediato” (tanto de
sangue como de urina) serdo utilizadas em etapas subse-
glientes da investigacdo, de acordo com os primeiros
resultados. Por exemplo, a urina poderd ser encaminhada
a cromatografia de dcidos orgdnicos - um exame extrema-
mente caro e sofisticado, que deve ser reservado para casos
selecionados - se os exames iniciais sugerirem a possibi-
lidade de uma acidemia organica. Estas amostras t€ém a
inestimdvel vantagem de terem sido coletadas no climax
das perturbagdes bioquimicas e antes do manejo clinico/
terapéutico.

b) Sangue
- a indicacdo da gasometria arterial é evidente pois
somente ela nos indicard com certeza a ocorréncia de um
consumo de HCO3, como acontece nas acidemias organi-
cas. Vale lembrar que muitas vezes o pH estd normalizado
em func@o de uma alcalose respiratéria compensatdria
(hiperventilacdo) e que por isso, isoladamente, nio é
informativo;
- o anion gap (AG) é uma estimativa dos anions séricos
que ndo sejam Cl” e HCO3', anions estes ndo mensuraveis,
necessarios para contrabalangar a carga positiva do sédio.
O AG normal equivale a 12 + 4. As acidoses metabdlicas
sdo classificadas de acordo com o status do AG: acidoses
com AG elevado resultam de uma superprodugdo de aci-
dos organicos (cetoacidoses, acidemias lacticas, intoxica-
¢oes medicamentosas e EIM de dcidos organicos ou de
aminodcidos), de uma reduzida depuracdo (insuficiéncia
renal) ou de um desvio entre compartimentos (lise celular
maciga); acidoses com AG normal resultam de uma perda
de bicarbonato (acidose tubular renal, diarréia, uso de
acetazolamida); de adicao a componentes com Hcl; e de
outras nefropatias menos usuais. Logo, a documentagdo
de uma acidose metabdlica com AG elevado, numa crian-
ca, reforcard a suspeita de que se trate de um EIM2!1;
- hiperamonemia costuma resultar tanto dos EIM do
ciclo da uréia como de diversas acidemias organicas, de
algumas acidemias lacticas e de algumas aminoacidopati-
as. O mesmo vale para a elevagdo de lactato sérico e para
a hipoglicemia. Portanto, a interpretacdo destes achados,
em associacdo, € complexa, pois eles sdo comuns a dife-
rentes patologiasl;
- aimportincia da avaliagdo dos aminodcidos é ébvia.
Aqui a sugestdo de realizagdo inicial de cromatografias em
camada delgada deve-se ao baixo custo e a disponibilidade
das mesmas no nosso meio. Em outros servigos, € possivel
que a cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
ou o analisador de aminodcidos sejam as técnicas de
eleigdo.
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Tempo um - tratamento agudo (apds as coletas e antes
de seus resultados, muitas vezes)

interrup¢do da ingesta protéica (apds alguns dias,
iniciar com 0,5 a 1 g/kg/dia)

oferta aumentada de energia (indugdo de anabolis-
mo com administragdo de glicidios EV ou VO,
glicoinsulinoterapia, uso de GH). Rever COMO, se
suspeita de acidemia lactica

correcdo da acidose metabdlica, se houver, com
administra¢do de bicarbonato

- controle da hiperamonemia através da didlise peri-
toneal ou exsangiiineo-transfusdo, se amodnia
>400mmoles/L. Cuidado com edema cerebral se-
cunddrio a hiperamonemia.

uso de cofatores

1) piridoxina VO ou EV, 10 a 100 mg/dia, para bebés
com convulsdes

2) coquetel de cofatores deve ser iniciado, com cada
unidade contendo o seguinte:
formula EV: (contetddo de 1 unidade*)
-Vitamina B1(tiamina): 100 mg
- biotina: 10mg
- vitamina B2 (riboflavina): 50 mg
- L-carnitina: 100 mg/kg/dia
complementagdo IM:
- vitamina B12 (cobalamina): 1 mg/dia IM

* 1 unidade para criancas de 3 a 6 kg; pode ser ajustado de
acordo com 0 peso.

Comentarios:

- ainterrupc¢do da ingesta protéica € o primeiro passo no
sentido de remocao de toxinas (aminodcidos, dcidos orga-
nicos e radicais nitrogenados - amonia). Se esta medida é
mantida por poucos dias, ndo traz conseqiiéncias danosas
aquelas criangas em que os primeiros exames excluirem
um erro inato; por outro lado, € salvadora nos doentes.
Sugere-se que a ingesta de proteinas recomece no terceiro
dia ou quando, em um bebé com hiperamonemia, esta cair
para niveis inferiores a 80 mmoles/L!-8. Na hiperamone-
mia, pode ser necessdrio o uso coadjuvante de substincias
que induzam a excre¢do de produtos nitrogenados através
de rotas metabdlicas alternativas, como o benzoato de
sddio e o fenilacetato de soédio;

- o estimulo ao anabolismo deve ser imediato. Como
muitas vezes € aconselhavel o NPO, inicia-se com uma
solucdo de glicose a 10% e eletrdlitos, numa taxa de 150 a
200 ml/kg/dia. Esta via serd substituida pela nutri¢do
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enteral gradualmente. Além da oferta evidente de energia,
esta medida promove hidratagao e diurese for¢ada - o que
poderd aumentar a excrecao renal de compostos toxicos
acumulados. Medidas mais dréisticas de estimulo ao ana-
bolismo, como a glicoinsulinoterapia ou o uso de hormd-
nio de crescimento, sdo reservadas aos quadros com diag-
néstico especifico da condigio®?;

- entre as outras manobras para a remoc¢do de toxinas,
merece destaque a didlise peritoneal e/ou exsangiiineo-
transfusdo para o tratamento de emergéncia da hiperamo-
nemia superior a 400mmoles/L!. Nestes niveis, a amonia
é um potente agente osmolar que se acumula na glia
produzindo edema cerebral agudo e morte se ndo tratada a
tempo!2. Apés o reconhecimento da hiperamonemia, o
pediatra deve instituir estas medidas nas primeiras horas
de manejo;

- aintrodugdo de cofatores justifica-se por eles serem
constituidos de vitaminas sem efeito colateral maior, ca-
pazes de corrigir alguns EIM especificos que s@o, muitas
vezes, aqueles com melhor progndstico apds a terapial. (0]
coquetel deve ser formado pelos itens abaixo:

a) vitamina B1 (tiamina) - pode corrigir parcialmente
uma deficiéncia de piruvato carboxilase (uma aci-
demia ldctica) e uma variante da Doencga da urina do
Xarope do Bordo;

b) vitamina B2: (riboflavina) - pode corrigir certos
casos de acidemia glutdrica, tipo II;

¢) biotina: corrige a deficiéncia de biotinidase, pode
corrigir deficiéncias de holocarboxilase sintetase e
pode ter boa resposta na deficiéncia de propionil-
CoA carboxilase (acidemia propidnica);

d) carnitina - trata deficiéncias primadrias de carnitina
e, nos pacientes portadores de um EIM dos 4cidos
organicos, trata as defici€ncias secunddarias deste
transportador de 4cidos graxos para dentro das mi-
tocOndrias. Este dltimo € um fendmeno relativa-
mente comum e que complica substancialmente os
quadros clinicos e bioquimicos das acidemias me-
tilmaldnica, propioOnica, isovalérica, glutéricas (I e
II), além da deficiéncia de b-cetotiolase e da defici-
éncia de desidrogenases dos dcidos de cadeia média
(EIM dos 4cidos graxos). A reposi¢do de carnitina,
em todos estes casos, € obrigatérial;

e) vitamina BI2 - pode trazer melhora em algumas
variantes de acidemia metilmal6nica (em especial,
a forma associada a homocistiniiria);

- deve também ser realizada uma prova terap€utica com
piridoxina naqueles recém-nascidos e lactentes com crises
convulsivas, especialmente se forem refratirias aos anti-
convulsivantes tradicionais. Esta prova visa identificar as
criangas portadoras de convulsdes dependentes de vitami-
na B6. Ela pode ser feita com um registro eletroencefalo-
gréafico simultineo a administragdo endovenosa de vitami-
na B6. Quando a prova é positiva, hd uma melhora dos
paroxismos segundos apds a injecdo. Se este procedimen-
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to ndo € possivel, deve-se administrar a vitamina por via
oral em doses crescentes diretamente proporcionais a
idade (ndo ha rotina estabelecida para isso) e observar-se
o efeito clinico nas préximas horas'3. Outra maneira de se
documentar uma resposta positiva ao teste por via oral € a
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de se dosar a concentragdo do GABA no liquor antes e
durante o uso da vitamina B6: se a piridoxina for eficaz,
havera normalizagdo ou aumento de um GABA liquérico
previamente reduzido!4.

Tempo dois - andlise dos primeiros resultados

da gliconeogénese ou da glicogendlise

2) se houver hiperamonemia

J

sim

J

pode ser acidemia orgénica, aminoacidopatia ou
acidemia lactica (p.ex. MMA e PAA; hiperlisinemia;
deficiéncia de piruvato carboxilase respectivamente)

de aporte caldrico

4) se houver hipoglicemia,

alteracdes nas provas hepaticas

diagnéstico.

de pele ou figado)

1) se houver acidose metabolica, compensada ou ndo, as amostras congeladas deverdo ser encaminhadas a
cromatografia de 4cidos organicos. Suspeitar de acidemias, aminoacidopatias, e, se hipoglicemia associada: erros

acidose e/ou cetose ——> ndo (as amostras *** nio vio ——>
@ para acidos orgénicos) @

3) se houver acidemia ldctica, as amostras *** devem ir a cromatografia gasosa (CG) de acidos organicos, mesmo
que ndo haja acidose metabdlica na gasometria (pode ndo haver acidose com lactato de até Smmoles/L). Niveis
moderados de lactato (3 a 6 mmoles/L) sdo vistos em acidemias organicas e em hiperamonemias; niveis mais altos
sdo vistos em hipdxia tissular e nas acidemias lacticas propriamente ditas, geralmente associadas a hipoglicemia.
Neste ultimo caso, sdo essenciais a dosagem de piruvato plasmético e o cdlculo da relagdo lactato/piruvato para
o diagnéstico diferencial das acidemias laticas. A coleta de piruvato € feita colocando-se 1 ml de sangue
heparinizado em 2 ml de acido percldrico gelado a 8% imediatamente apds a punc¢do venosa, e a dosagem de
piruvato pode ser feita através de CG. Uma vez confirmada a suspeita de acidemia latica, deve-se revisar a forma

- pode ainda ser uma aminoacidopatia ou acidemia organica
- pode-se pensar em erro da gliconeogénese ou da glicogendlise, se o quadro de instalagdo for associado a um
aumento do intervalo alimentar. Nesses casos, ha acidose metabdlica e cetose associadas, além de haver

- pode-se pensar em EIM dos 4dcidos graxos (deficiéncia das acilCoA desidrogenases) afetando a gliconeogénese,
se ndo houver cetose. Nesse caso, o padrdo de 4cidos organicos visto pela cromatografia gasosa pode ser

- pensar em deficiéncia de piruvato carboxilase (acidemia lactica - ver seccdo acima)

Em todos os casos, evitar jejum. Em todos os casos, planejar ensaios enzimaticos especificos (a partir de bipsias

5) se houver ictericia, a amostra *** também deve ir a cromatografia de glicidios (para investigar galactosemia)

defeito no ciclo da uréia

analise de aminodacidos

J

citrulina

J

a amostra congelada ***
vai para dosagem de 4cido
ordtico na urina
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Tempo trés

Com as anélises de aminoacidos e de dcidos organicos
concluidas, pode-se chegar a um diagnéstico presun-
tivo ou definitivo. Terapias especificas poderao entao
ser postas em pratica (consultar literatura sugerida
para os diagndsticos mais especificos).

Conclusao

Com rotinas estabelecidas, em especial no que se
refere ao primeiro momento, logo apds a chegada do
paciente ao hospital (tempos zero e um), acreditamos que
um nimero cada vez maior de criancas gravemente enfer-
mas receberd diagndsticos mais precisos e tratamentos
mais eficazes. A implantagdo destas rotinas tem sido
sugerida por diversos autores3>-10:15 E claro que o que
propomos aqui € fruto da adaptacdo as nossas condigdes
locais, mas acreditamos que nossa rotina possa ajudar ou
ser adaptada a outros servicos pedidtricos. Esperamos
também que esta revisdo contribua para afastar um dos
mitos existentes entre os pediatras a respeito dos EIM: o de
que seu diagndstico requer o conhecimento aprofundado
de indimeras rotas do metabolismo intermedidrio e de suas
interconexdes. O nosso argumento € o de que € possivel
uma abordagem diagndstica inicial fundamentada em pou-
cos ensaios bioquimicos, dos quais o pediatra e o neonato-
logista disponham em centros de referéncia, para que
sejam racionalmente utilizados em todas as criancas com
suspeita de um EIM.
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