Erros Inatos do Metabolismo

Boletim

Cientific

Erros Inatos do Metabolismo

GRUPO 2

Autores convidados:
Profa. Dra. Ana Maria Martins
Dra Cecilia Micheletti

grupo 2 ¢ definido como doengas do

metabolismo intermediario que apresentam
quadros de intoxicacdo aguda e/ou cronica por
acumulo de substancias toxicas formadas proximas
ao bloqueio metabolico.
Apresentam semelhanca no quadro clinico pela ndo
interferéncia no desenvolvimento embriofetal, por
apresentar episodios livres de sintomas e sinais
clinicos de "intoxicacao". Existem descri¢des na
literatura de evidéncia histologica de catarata em
fetos com galactosemia cléssica, sendo provavel
que algum dano ocorra intra-utero.
Fazem parte do grupo os Erros Inatos do
Metabolismo (EIM) do catabolismo dos
aminodacidos, acidurias organicas, defeitos do ciclo
da uréia e intolerancia a agucares.
A maioria das doengas ¢ tratavel com dieta
especifica, além da utilizagao de vitaminas em
doses altas e outras estratégias para diminuicdo da
concentracdo de substratos toxicos e seus
precursores. Sendo importante o acompanhamento
multidisciplinar para o equilibrio e bom
desenvolvimento do paciente.

Incidéncia
A incidéncia das doengas do grupo 2 ¢ variavel

desde 1:11.000, como na fenilcetonuria até
1:100.000 como na tirosinemia.

Manifestacoes Clinicas

As manifestagdes clinicas podem ser devido a
intoxica¢@o aguda ou cronica (Quadros 1 e 2). A
idade de inicio dos sintomas ¢ variavel, porém com
maior freqiiéncia na faixa pediatrica de zero a dez
anos.

eIntoxica¢do Aguda

Os fatores desencadeantes da crise metabolica sao:
catabolismo, estresse, febre, doenga infecciosa e
ingestdo alimentar excessiva de proteina
(aminoacidopatias, acidurias organicas e defeitos do
ciclo da uréia) ou agticar (galactosemia,

frutosemias).

A sintomatologia da intoxicacao aguda nas doengas
do metabolismo intermediario ¢ comumente
diagnosticada como quadro séptico o que nao ¢
improvavel de ocorrer conjuntamente, uma vez que
a infecgdo € um dos fatores de desencadeamento
das crises. O momento da descompensagao ou crise
metabdlica ¢ importante, ndo s para o
estabelecimento de uma terapia especifica e drastica
para que o paciente sobreviva e com o minimo de
seqiielas, mas também para o diagndstico ja que €
nesse momento que existe a maior excre¢ao dos
metabolitos toxicos, que proporcionam a
confirmagdo do diagndstico.

No intervalo entre as crises os pacientes podem ser
totalmente assintomaticos ou apresentarem sinais de
intoxica¢do cronica, como listados no Quadro 2,
podendo aqui os exames gerais e especificos terem
resultados proximos ou dentro da faixa de
normalidade.

Nas criangas maiores com acidiria organica é
comum a descompensag¢ao cursar, além do quadro
laboratorial com estado neuroldgico flutuante, o
paciente alterna espontaneamente consciéncia e
perda da consciéncia, lembrando quadro de
intoxicagao exdgena, comum nos nossos Servicos
de emergéncia. Quando o agente que causou a
intoxica¢ao ndo ¢ identificado sugere-se a
investigacdo clinica e laboratorial de um erro inato
do metabolismo ou mais especificamente de uma
aciduria organica.

elntoxicac¢io Cronica

O quadro clinico da intoxicagao cronica ¢ comum a
uma série de doengas genéticas, neurologicas ou de
seqiielas de quadros infecciosos envolvendo sistema
nervoso central. Porém frente a pacientes com
alguma sintomatologia descrita no Quadro 2, que
nao tenham diagndstico de certeza ¢ importante
afastar um erro inato do metabolismo intermediario,
principalmente na presencga de encefalopatia sem
evidéncia de encefalite.




Diagnéstico

Podemos dividir o modo de realizar o diagnostico em duas
fases.

ePré-sintomatico

Através da triagem neonatal (TN), conhecida como o Teste
do pezinho, ¢é possivel o diagndstico na fase pré-sintomatica
de algumas doencas do Grupo 2. Aqui o paciente ainda ndo
apresentou nenhum sintoma, e portanto a chance de
iniciando o tratamento, de que ele ndo apresente graves
sequelas, ¢ maior.

No Brasil desde 6 de junho de 2001existe a portaria (GM
822) do Ministério da Satide de implantagao do Programa
Nacional de Triagem Neonatal, devendo incluir as doengas
em trés fases: na primeira a fenilcetontria e
hipotireoidismo congénito, na segunda doencas falciformes
e outras hemoglobinopatias e na terceira fibrose cistica.
Existe a possibilidade de realizagdo de outros exames com o
sangue do recém-nascido coletado em papel de filtro nas
triagens neonatais ampliadas. Além da fenilcetonuria,
podem ser detectadas outras aminoacidopatias como a
leucinose, tirosinemias e homocistintria, galactosemia, os
defeitos do ciclo da uréia, acidurias organicas dentre outros,
ampliando assim a possibilidade de diagnosticos nessa faixa
etaria.

As Triagens Neonatais ampliadas podem ser divididas de
acordo com a metodologia empregada em:

- Métodos convencionais, em que podem ser realizadas as
dosagem de alguns aminoacidos por cromatografia,
dosagem de galactose, pesquisa de hemoglobinopatias,
deficiéncia de biotinidase, pesquisa de fibrose cistica, além
de testes para doengas endocrinoldgicas e infecciosas.

- Espectrometria de Massa em Tandem que inclui a
dosagem de aminoacidos e perfil de acilcarnitinas, assim
triando nao s6 aminoacidopatias como defeitos do ciclo da
uréia, determinadas aciddrias orgénicas e defeitos de beta-
oxidagdo dos acidos graxos.

ePo0s-sintomatico

E o tipo de diagnostico mais comum no nosso meio e
depende exclusivamente da suspeita clinica de um
neonatologista, intensivista, pediatra, neurologista, enfim de
um médico. Infelizmente durante a graduagdo pouco se
aprende sobre erros inatos do metabolismo e na maioria das
vezes sdo consideradas doengas muito raras o que
desestimula os estudantes ¢ residentes a pensarem nessa
etiologia com mais freqiiéncia. Hoje se sabe que a
incidéncia acumulativas dos cerca de 550 EIM conhecidos é
de 1:2.500 recém nascidos, o que para nosso indice de
natalidade significa 1.200 casos novos ao ano no Brasil ou
cerca de 24 por més s6 no estado de Sdo Paulo.

E importante a existéncia de uma rotina de coleta de exames
gerais, como ja descrito no Boletim Cientifico fasciculo 1/
abril 2006, e a partir destes resultados serd indicada a
realizagdo de exames especificos, portanto sempre parte-se
de um estudo individual do paciente.

A experiéncia no Centro de Referéncia em EIM (CREIM)
da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) nos

levou a realizar triagem urinaria para EIM e sangiiinea
(Fluxograma 1) em todos os pacientes com suspeita de
defeitos no metabolismo intermediario (grupo 2) e de
energia (grupo 3), o que auxilia muito no raciocinio
diagnostico e dirige a coleta de exames especificos, em
geral dispendiosos e ndo disponiveis no Servigo Unico de
Saude (SUS) que atende a maioria da populagao.

A presenga de acidose metabolica ¢ comum nas doengas do
grupo 2 e por esta razao ¢ fundamental que frente a um
quadro de acidose metabolica sem causa estabelecida, o
médico pense em EIM como esta no Fluxograma 2.

Os exames especificos sdo: cromatografia de aminoacidos,
acidos organicos, glicidios, perfil de acilcarnitinas e outros.
A partir destes resultados pode ser solicitada medida de
atividade enzimatica e estudo de biologia molecular. Porém
em muitos casos com o resultado positivo dos glicidios,
aminoacidos, acilcarnitinas e/ou acidos organicos ja se pode
iniciar uma terapia especifica para que o paciente tenha
menor risco de novas descompensagdes. A conduta
terapéutica de emergéncia pode salvar a vida do paciente,
como por exemplo na galactosemia, leucinose ou
tirosinemia.

Tratamento
Emergéncia

Nas crises em que se suspeite de um EIM do grupo 2 deve-
se colocar o paciente em jejum, e realizar hidratacdo,
correcdo de distarbios eletroliticos e acido-basico além da
eliminagdo de substancias toxicas, como especificado no
Boletim Cientifico Fasciculo 1/Abril 2006.

Tratamento a longo prazo

Cada doenga tera sua terapia especifica, mas o comum ao
grupo ¢ que a dieta devera diminuir a quantidade do
substrato ndo metabolizado por aquele paciente e que pode
ser toxico a ele.

Assim a dieta restringira a ingesta de um ou mais
aminoacidos (fenilcetonuria, tirosinemia , leucionse,
homocistintria) ou um agucar (galactosemia, frutosemia).
Estas dietas podem ser realizadas com calculos precisos e
balanceados com nutrientes naturais ou necessitar de
formulas metabolicas especiais para melhor fornecimento
de nutrientes para o crescimento e desenvolvimento do
paciente.

A utilizagdo de vitaminas em doses altas que sdo co-fatores
de algumas reagdes, podem auxiliar no equilibrio
metabolico, podendo liberar a utilizagdo de maiores
quantidades de substrato ou algumas vezes até possibilitar o
uso de uma dieta normal para a idade, como ocorre na
homocistintria responsiva a piridoxina, em que dose de
150mg/Kg/dia de piridoxina podem manter os niveis séricos
de homocisteina dentro da normalidade sem a necessidade
da dieta.

Ap6s o calculo especifico e individual da dieta, pode
também haver a necessidade de suplementacao de vitaminas
¢ sais minerais para manter as recomendacdes diarias
minimas para cada faixa etaria.




Outras medicagdes podem ser utilizadas para a diminuicio
de substratos toxicos como antibidticos, na acidemia
propiodnica e metilmaldnica, utiliza-se o metronidazol, 10
dias consecutivos uma vez ao més para diminuir a
quantidade de bactérias produtoras de propionato na flora
intestinal normal, e outros que ajudem a excretar os
metabolitos toxicos, como o benzoato de sodio, NTBC ¢ a
L-carnitina.

A realizacdo de transplante hepatico pode ser necessaria em
algumas das patologias deste grupo, uma vez que o
metabolismo intermediario tem sua maior importancia no
figado e apds esse procedimento as quantidades de enzimas
seriam maiores. A indicagdo do transplante hepatico deve
levar em conta que ndo havera efeito sobre as complicagdes
neuroldgicas, e por ser um procedimento de alta morbi-

Fluxogramal

Pesquisa de EIM do Metabolismo
Intermediario ou de Energia

mortalidade, em que o paciente tera que manter também o
uso cronico de medicagdes.

A terapia de suporte com uma equipe multidisciplinar esta
sempre indicada, mesmo nao existindo outras terapias a
serem oferecidas, pois a melhoria de qualidade de vida é
importante a familia e ao proprio paciente.

Conclusdo

No acompanhamento e tratamento das doencas do
metabolismo intermediario como em qualquer erro inato do
metabolismo, ¢ fundamental a presenga de uma equipe
multiprofissional que podera dar suporte a familia e ao
paciente, além da introdugdo segura de tratamentos
especificos.
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Quadro 1 - Manifestagoes Clinicas de Intoxica¢do Aguda das Doenc¢as do Grupo 2.

Acidose metabdlica
Alcalose respiratoria
Hiperamonemia
Hipoglicemia
Hiperglicemia
Insuficiéncia hepatica

Complicages

Desidratacao
Vomitos
Letargia, coma

tromboembélicas
Manifestacdes neurolégicas

Cetose

Ictericia
Hepatomegalia
Odor anormal
Apnéia




Quadro 2 - Manifestacoes Clinicas de Intoxicagdo
Cronica das Doencas do Grupo 2.

Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
Disttrbio do comportamento

Retardo do crescimento

Hipotonia, hipertonia

Macrocefalia, microcefalia

Epilepsia de dificil controle

Alteracdes oculares
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