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Erros Inatos de Metabolismo

­­­­ SUBSTRATO A ¯̄̄̄ PRODUTO B

BLOQUEIO

Enzima Enzima 

­­­­ PRODUTO C

Enzima Enzima 
deficientedeficienteRota 

metabólica            
alternativa

Via de 
excreção

­­­­ METABÓLITOS



Herança  Recessiva

Aa Aa

Pai Mãe

Normal 

Heterozigoto

AA

Aa

AA Aa Aa ��

Afetado aa

normais
afetado 



GLICOSE � FRUTOSE 6-P � FRUTOSE 1,6 P2 Û GLICERALDEÍDO 3-P � PEP � PIRUVATO � ACETIL CoA 

GLICOSE 6-P

GLICOSE 1-P

GLICOGÊNIO
UDP-GALACTOSE

GALACTOSE

GALACTITOL

LACTOSE

GLICOSE

RIBOSE 5-P
PROTEÍNAS - DNA - RNA

PURINAS
PIRIMIDINAS

ÁCIDO
ÚRICO

AA GLICOGÊNICOS
TREO, CIS, SER, 

GLI, ALA

HMP

CICLO
URÉIA

CREATININA

NH4

MAPA METABÓLICO SIMPLIFICADO

Ciclo Ácido
Tricarboxílico

LACTATO

OXIDAÇÃO
ÁCIDOS
GRAXOS

CETONASAA  CETOGÊNICOS
LE, ISOLE, LIS, TRIP,

FAL, TIR0

SÍNTESE
ÁCIDOS
GRAXOS

ACIL  CoA

MONOGLICÉRIDES
DIGLICÉRIDES

TRIGLICÉRIDES

DEPÓSITO DE GORDURAS

ESFINGOÍPÍDEOS

GLICÓLISEGLICONEOGÊNESE

HEME



METABOLISMO INTERMEDIÁRIO

Processos catalizados por enzimas em que as células 
extraem energia de moleculas nutrientes e usam esta  extraem energia de moleculas nutrientes e usam esta  
energia para consturir componentes celulares
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QUANDO SUSPEITAR DE EIM NAS 
EMERGÊNCIAS?EMERGÊNCIAS?
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ATENDIMENTO NA EMERGÊNCIA
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1º passo: Coleta de exames
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Sangue:
gasometria (arterial ou venosa), eletrólitos (Na, K, Cl, Ca), 

Calcular anion gap, glicemia, lactato, piruvato, amônia, 
CK, hemograma, ácido úrico,transaminases, AP, TTPA, 

bilirrubinas

Urina:
- urina tipoI (pH, CC, glicose)

- triagem urinária p/ EIM





���	
�������
�����
��
���
����
�
�

�
�	���������	��

@�������	
����
	�
��
������
� ���
�
���������
 (-20ºC)
•CONGELAR AMOSTRA DE �	���
�� !"��#

@��
��
��
������
����
��
�����
@��
��
��
������
����
��
�����

$��
	�

@)�!9)�#)�#��!')#�"��!#%$A��'�'#5�
4��#)�%�B#"�
@!#%$A��'�'#5�(����"'# � CD	���6"%#,



����	����������������������
�	�
�
��
�������
���	
�

· 
�
	��
������������������������	��
<
��
���	�
����	���������/
· 
�
	��
����������<
��
��
��E��

����������/
· �����������
��
��������� �· �����������
��
��������� �
· "
���������8�	<��
��
· ������������	���27




Nome: ______________________________Data de nascimento:________
Nome do médico:_________________________
Suspeita diagnóstica:____________________________________________
Antecedentes familiares:
( ) doenças metabólicas na família
Especifique:________________
( ) consangüinidade
Especifique:________________
( ) Outras:_____________
Condição clínica atual:
( ) assintomático

Alimentação:
( ) paciente em dieta zero
( ) leite materno
( ) fórmula -
Especifique:________________
( ) dieta –

( ) assintomático
( ) sintomático
( ) sintomático e em episódio agudo
Medicamentos em uso:
( ) antibiótico -
Especifique:________________
( ) anticonvulsivante -
Especifique:________________
( ) outros -
Especifique:________________

Especifique:________________
( ) nutrição parenteral-
Especifique:________________
Sinais e sintomas:
( ) encefalite ( ) convulsões
( ) septicemia ( ) alterações hematológicas
( ) diarréia ( ) vômitos
( ) acidose com anion gap normal
( ) acidose com anion gap elevado
( ) hiperamonemia
( ) hipoglicemia ( ) hiperglicemia



Triagem de EIM do Metabolismo Intermediário e de Energia

SANGUE 

HEMOGRAMA

URINA

GASOMETRIA
Na, K, ClTRIAGEM DE EIM

CROMATOGRAFIA
AA OU AÇÚCARES 

TGO, TGP, gggg-GT, CK

COLESTEROL
TRIGLICÉRIDES

ÁCIDO ÚRICO

Na, K, Cl
“ANION GAP”

(Na + K) - (HCO3
- + Cl)
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GLICEMIA

LACTATO

AMÔNIA
CROMATOGRAFIA

ÁCIDOS ORGÂNICOS

ESPECTROMETRIA DE MASSA



Terapêutica
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Com quadro de encefalopatia aguda
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Terapia empírica com vitaminas (co-fatores):
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···· Presença de acidose com anion gap aumentado (acima 
de 16), fazer:

correção com bicarbonato de sódio, utilizando fórmulas 
normais de cálculo de dose:

L-carnitina 100-200 mg/Kg/dia (acidúrias orgânicas).
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Comprometimento hepático
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Acidúrias orgânicas

O�F�	�
����6��
������
���

,.��������27
����
���
�� /

� #�
����������

����������
.�������������
�
���1
��� 	
/

� (
���27
�����
��
��������
���
������0�1�
��
	���1���

�/

� 5�
��������.�
����������	�����F<������8������
�
�����	���
�����
���

6���	���.�1�
����.���1
������� ,



Acidúrias orgânicas

� Hemodiálise pode ser considerada: RN com 
acidemias propiônica ou metilmalônica para controle da 
hiperamonemia em conjunto com o anabolismo.

� Protocolo específico na Leucinose – alguns autores 
contraindicam a dialise.

� Edema cerebral – não responde á hiperventilação ou 
corticoides deve ser utilizado Furosemida e/ou manitol 
correção de hiponatremia.

� tentar descobrir a causa da descompensação e tratá-
la (estresse, infecção, ou transgressão do tratamento).
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•• A CHANCE DE ENCONTRAR UM DEFEITO A CHANCE DE ENCONTRAR UM DEFEITO 
METABÓLICO É MUITO MAIOR NO METABÓLICO É MUITO MAIOR NO 

MOMENTO DE CRISEMOMENTO DE CRISE..



Princípios para o diagnóstico clínico de EIM

• Considerar EIM em paralelo com doenças comuns

• Atenção com sintomas persistentes e sem causa

• Suspeitar de EIM em qualquer morte neonatal

• Revisar com cuidado achados de necropsia

• Não confundir sintoma ou síndrome com etiologia

• Lembrar que EIM pode aparecer em qualquer idade• Lembrar que EIM pode aparecer em qualquer idade

• Considerar EIM em casos de “intoxicação”

• Nas situações de emergência colher exames para 

diagnóstico de EIM

• Solicitar ajuda de centros especializados

• Não deixe de fazer diagnóstico de doenças tratáveis 

Jean–Marie Saudubray, 2006
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CASO CLÍNICO

1



R.G.V., sexo M, 1 mês e 25 dias, natural e procedente de Catanduva – SP

RN pré-termo permaceceu no hospital para ganho de peso. Na segunda 
semana de vida começou a apresentar perda de peso, plaquetopenia e 
sucção débil. Foi transferido para UTI por suspeita de sepse, neste 
momento apresentava apatia e taquipnéia (acidose metabólica). 
Concomitantemente a este quadro foi observado que  exalava odor forte. 
Apresentou episódios paroxísticos, provaveis crises convulsivas. 

Caso 1

Historia familiar
Pais não consanguíneos.
Genitora: GIII PIV A0
- Um irmão, gemelar dizigótico da segunda gestação, foi a óbito por 
enterocolite necrotizante com 12 dias de vida. A criança chegou ater alta 
hospitalar e em torno  de 10 dias de vida apresentou-se apática, não 
chorava e  sucção débil. Refere que a criança apresentava o mesmo odor 
forte (“pés suados”).



Exame Fisico na UTI

REG/MEG, taquipneico, descorado, hidratado, afebril, apatia, 
hipotonia global, odor forte e ruim (“pés suados”).hipotonia global, odor forte e ruim (“pés suados”).
ACV: RCR em 2T, BNF S/sopros
AR: MV + AHT S/RA
ABD: Semi globoso, flácido, S/VMG



EVOLUÇÃO

Foi entrado em contato com CREIM por suspeita de doença 
metabólica, sendo recomendado coleta de exames ( sangue 
em papel filtro, plasma congelado e amostra de urina 
congelada) e dieta hipoprotéica e  hipercalórica e introdução 
de L-carnitina 100mg/k/dia.

Paciente permaneceu 10 dias em UTI, evoluindo bem, com 
bom ganho ponderal. Permaneceu então em enfermaria e 
teve alta para domicílio com encaminhamento para consulta 
em CREIM para resultado de exames, conclusão diagnóstica 
e tratamento específico.



EXAMES COLETADOS DURANTE A DESCOMPENSAÇÃO

Espectrometria de massa em Tandem:

Pesquisa de distúrbio de ciclo de uréia: Normal.
Pesquisa de aminoacidopatias: Normal
Pesquisa de distúrbios de beta oxidação dos ácidos graxos: Normal.
Pesquisa de distúrbio de ácidos orgânicos: Aumento significativo de 
C5. Redução da relação carnitina livre/carnitina total.

Foi observado o aumento expressivo das acilcarnitinas de 5 
carbonos, que pode corresponder a Isovalerilcarnitina, associada a 
acidemia isovalérica. A expressiva concentração de C5 encontrada e 
o quadro clínico de crise metabólica praticamente são exclusivos da 
acidemia isovalérica.
Há evidências de insuficiência de carnitina, indicando a 
suplementação adequada de L-carnitina.



EXAMES COLETADOS DURANTE A DESCOMPENSAÇÃO

Dosagem de ácidos orgânicos na urina

Foi observado um teor expressivamente elevado de isovalerilglicina e Foi observado um teor expressivamente elevado de isovalerilglicina e 
ácido-3-Hidroxi-isovalérico.
Este perfil confirma o diagnóstico de Acidemia Isovalérica



ACIDEMIA ISOVALÉRICA



ACIDEMIA ISOVALÉRICA

A acidêmia isovalérica é causada pela deficiência da enzima isovaleril– CoA 
desidrogenase (dentro da via de degradacão da leucina) que metaboliza o 
isovaleril-CoA a 3-metilcrotonil-CoA
A deficiência da enzima leva a um acúmulo de derivados da isovaleril-CoA 
em líquidos biológicos (ácido isovalérico, ácido 3-hidroxivalérico e N-
isovalerilglicina). 
A presença do ácido isovalérico confere aos pacientes um odor característico 
de “pé suado” ou “queijo.de “pé suado” ou “queijo.

Manifestações clínicas 
Forma neonatal grave : corresponde a 70-80% dos casos e caracteriza-se 
pelo início dos sintomas durante a primeira semana de vida, após um 
intervalo livre assintomático. Os pacientes apresentam sintomas 
inespecíficos de intoxicação, tais como, recusa alimentar, sucção débil, 
vômitos, perda de peso, distensão abdominal e sinais de disfunção 
neurológica ( letargia, hipotonia, tremores e convulsões). Podem evoluir com 
dificuldade respiratória, bradicardia, apnéia, hipotermia e coma. 



Tratamento da acidemia isovalérica

• Na fase aguda:
Prover calorias adequadas (infusão de glicose) para impedir o 

catabolismo das proteínas;
Controle de acidose – infusão de bicarbonato;
L-carnitina (100mg/Kg/dia) para remover a isovaleril-CoA.

• Terapia dietética:• Terapia dietética:
O principal objetivo é reduzir o ácido isovalérico;
Dieta hipoprotéica com suplementação de glicina e L-carnitina que 

deve ser iniciada o mais precoce possível;
Normalmente a quantidade de proteína tolerada pelos pacientes é 

suficiente para manter as necessidades protéicas e raramente é 
necessário entrar com fórmula protéica livre de leucina.



Prognóstico

É a acidemia orgânica de melhor prognóstico;
Quando ocorre descompensação normalmente é necessário 
curto período de internamento;
Na puberdade normalmente não ocorrem mais crises de 
descompensação;descompensação;
O prognóstico intelectual depende do diagnóstico precoce, 
tratamento adequado e descompensações;
O crescimento é normal.



WWW.IGEIM.ORG.BR
fone/fax: 5081-9620

cecilia.micheletti@igeim.org.br
Muito Obrigada !

0800701006


