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Nos tltimos 30 anos, os erros inatos do metabolismo passaram a ser melhor
compreendidos a partir da identifica¢do das enzimas envolvidas nos processos
bioquimicos subjacentes. A importancia médico-social do diagndstico dessas
doencas causadas por deficiéncias enzimaticas, que isoladamente sfo raras,
mas em conjunto expressivas, ¢ que a maioria delas esta relacionada com o
retardo mental. Se o diagnéstico for precoce, existe a possibilidade de
tratamento dietético para muitas delas, especialmente para as amino-
acidopatias, acidemias orgénicas e para os erros inatos do metabolismo de
carboidratos, prevenindo ou atenuando assim o retardo mental. Pacientes
com fenilcetonuria diagnosticados através do screening neonatal recebem
prontamente o tratamento dietético adequado e assim se desenvolvem
normalmente. Atualmente, as pesquisas cientificas nessa drea séo intensas,
com resultados promissores. Em sua grande maioria, as deficiéncias
enzimadticas sdo herdadas de forma autossdémica recessiva. A terapia genética
é o grande alvo do tratamento definitivo de todas essas doengas, mas ainda
se limita a pesquisas laboratoriais. O diagnéstico exato propicia também o
aconselhamento genético, o diagnistico pré-natal e a identificacdo de
heterozigotos.

Duas perguntas sao fundamentais no estudo dos erros inatos do metabolismo:
quando suspeitar e quais exames complementares devemos solicitar. A época de
inicio dos sintomas é varidvel conforme a doenga, mas a evolucdo das doencas,
se néo for fatal, sem a possibilidade de tratamento é crénica e progressiva. Os
exames laboratoriais iniciais podem falhar, mas se houver uma forte suspeita
clinica, deve-se avancar na propedé&utica mais especifica.

Neste artigo abordaremos essas duas questdes basicas, dando enfoque ao
recém-nascido sintomatico. N&o seréo discutidos aqui os exames de triagem
neonatal legalmente obrigatérios (“exame do pezinho”). Deixamos a
disposi¢éo do leitor referéncias de literatura mais abrangente.

Quando suspeitar de erro inato do metabolismo no periodo
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carater cronico e progressivo ou se o quadro clinico é
de doenga aguda fulminante, forma mais freqiiente em
recém-nascidos. EE importante a histéria familiar de
consangiiinidade entre os pais, de irméos falecidos no
periodo neonatal ou de morte subita, ou ainda, de casos
semelhantes na familia. Os pacientes nascem normais
e malformac¢Bes congénitas, em geral, néo estfo rela-
cionadas. Exceges ocorrem nas doencgas peroxissomais,
em que dismorfismos podem estar presentes ao
nascimento.

No periodo neonatal predominam os defeitos no
metabolismo dos aminodacidos, 4cidos orgénicos,
carboidratos ou do ciclo da uréia. A deficiéncia
enzimatica pode se manifestar clinicamente como
quadro de“intoxicagdo” ou “déficit” energético, ou ainda
como disfuncio hepatica (Saudubray e col., 1991).

a) Intoxicacdo: O acimulo dos metabdlitos que
estdo antes do bloqueio enzimatico leva a intoxicagéo
aguda ou gradualmente progressiva. Os sintomas
surgem depois de um intervalo assintomatico de horas
ou semanas apds o nascimento e se assemelham aos da
sepsis: succio débil, vomitos, letargia/coma, hipertonia,
convulsdes, ictericia. Ndo ha melhora do quadro com a
terapéutica habitual para sepsis. O quadro piora com
a alimentacio e melhora com exsangiiineotransfuséo
ou dialise peritoneal. Achados laboratoriais ines-
pecificos freqiientes sfo acidose, cetose e hipera-

monemia. Exemplos: doenca do Xarope de Bordo
(Leucinose), defeitos do ciclo da uréia, aciddrias
organicas, galactosemia, frutosemia, tirosinemia.
Nesses casos, o tratamento a longo prazo, se possivel,
consiste na restricdo dietética dos metabblitos
excessivos.

b) Déficit energético: A sintomatologia advém do
déficit dos metabélitos envolvidos na transferéncia de
energia, freqiientemente sem intervalo assintomatico.
O quadro clinico é marcado por hipotonia muscular
grave, piora rdapida do quadro neurolégico,
cardiomiopatia hipertréfica, colapso circulatorio e
também possiveis dismorfismos. Morte stbita do
lactente pode ser uma manifestacéo tardia. Acidose
lactica é achado laboratorial freqiiente. Exemplos:
deficiéncia de piruvatodehidrogenase, deficiéncia de
piruvatocarboxilase, mitocondriopatias, doencas dos
peroxissomos, disturbios de oxidagéo de dcidos graxos.
O tratamento, se possivel, consiste na reposi¢ao dos
metabdélitos deficientes.

¢) Disfunc¢io hepatica: O recém-nascido evolui
com hepatomegalia, hipoglicemia, provas de funcéo
hepatica alteradas e coagulacéo sangiiinea alterada.
Exemplos: distirbios da gliconeogénese, glicogenose
tipo I ou III, galactosemia, frutosemia (se a dieta
contém frutose), tirosinemia tipo I, deficiéncia de o-1-
antitripsina.

FIGURA 1 )
INTERPRETACAO DA ACIDOSE LATICA

anion-gap elevado: (Na* + K*) - (Cl' + HCOy) (normal= 15

a 20 mmol/1).
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defeitos da gliconeogénese,
defeito do complexo piruva-
todesidrogenase

fisiolégico: trabalho muscular
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distirbio do transporte de O,

(Wick et Baumgartner, 1987)
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FIGURA 2 X
INTERPRETAGAO DA HIPERAMONEMIA
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RNPT = recém-nascido pré-termo, RNT = recém-nascido a termo

THAN = hiperamonémia transitéria do RN, PDH = defic. de piruvatodehidrogenase

GA II = acidemia glutdrica tipo II, PAA = acidemia propidnica, MMA = acidemia metilmalénica

CPSD = defic. de carbamilfosfosfatosintetase, OTCD = defic. de ornitinatranscarbamilase

ASA = argininosuccinato, ALD = defic. de argininosuccinase, ASD = defic. de 4cido argininosuccinico-sintetase

Investigacdo laboratorial no recém-nascido

Os exames laboratoriais devem ser solicitados em
etapas.

Exames de 1° linha:

* Sangue: pH e gases arteriais, HCO,", glicose,
ionograma

¢ Urina: aglicares, cetonas

¢ Testes de funcéo renal

* Testes de funcéo hepatica

(Brusilow et Horwich, 1989)

® Propedéutica completa para afastar sepsis e
hemorragia intracraniana no recém-nascido: hemograma,
hemocultura, exames do liquor (rotina e cultura), exames
de urina (rotina e cultura), Rx do térax, ultra-sonografia
transfontanela.

Alteragdes sugestivas de erro inato do metabolismo
nos exames de 1° linha séo acidose metabélica, anion-gap
elevado: (Na*+K*) - (CT'+HCO,") (normal = 15 a 20 mmol/
1) e hipoglicemia. Cetontria no recém-nascido é sempre
sugestiva de erro inato do metabolismo. Pancitopenia,
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neutropenia e plaquetopenia podem ser devido a acidirias
orgénicas, o que pode ser confundido com sepsis.

Exames de 2% linha:

Devem ser solicitados caso o paciente ndo esteja
apresentando melhora clinica com o tratamento para
sepsis ou caso haja alterag¢des nos exames de 1* linha.

¢ Sangue: aménia, lactato (colher o sangue sem
garrotear, transportar o sangue em gelo e realizar o exame
imediatamente)

¢ Sangue e urina: cromatografia de aminoacidos (urina
fresca ou congelada)

¢ Urina: cromatografia de carboidratos

Hiperamonémia, acidose lactica e padrdes anormais
nas cromatografias de aminodcidos e de carboidratos
comegam a definir os possiveis erros do metabolismo. As
figuras 1 e 2 mostram-nos como interpretar a acidose
lactica e a hiperamonémia. Ressaltamos que nem toda
hiperaminoacidiria é patolégica e que nas infecgdes € na
hipéxia h4 elevacgdo de lactato, mas néo hé cetose.

Exames de 3* linha:

e Sangue e urina: andlise quantitativa de aminodcidos

¢ Urina: andlise quantitativa de dcidos organicos na
urina (cromatografia gasosa e espectrometria de massa)

Esses exames s#o solicitados de acordo com alteracdes
especificas encontradas nos exames de 2° linha. Testes de
sobrecarga e dosagens enziméticas em material de
biépsia, leucécitos e fibroblastos sdo os exames finais,
pouco difundidos no nosso meio.

Se houver suspeita de doenca dos peroxissomos
(exemplo: adrenoleucodistrofia) estd indicada a dosagem
de 4cidos graxos de cadeia muito longa no sangue.

Alguns servigos recomendam que assim que houver
suspeita clinica, ou seja, na fase critica da sintomatologia,
deve-se coletar e congelar a urina, plasma heparinizado
(2 a 5 ml) e, se possivel, liquor (0,5 a 1 ml) do paciente
suspeito em -20°C, e aguardar a evolu¢éo do caso.
Posteriormente, caso néo haja melhora efetiva do quadro
clinico, faz-se a andlise de 2% e/ou 3*linha desses materiais,
que refletem o estado metabédlico agudo do paciente. Em
caso de éxito letal agudo, pode-se coletar urina por puncéo
suprapubica.
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