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grupo 3 ¢ formado por doengas que apresentam

deficiéncia de energia. Os sinais e sintomas que
caracterizam este grupo sdo causados, pelo menos
parcialmente, por deficiéncia na producdo ou
utilizagdo de energia resultante de erros inatos do
metabolismo intermedidrio do figado, miocardio,
musculos ou cérebro. Os mais freqiientes estdo
referidos no Quadro 1.
Este grupo pode ser dividido em defeitos energéticos
da mitocondria e do citoplasma. Os defeitos mitocon-
driais sdo mais graves e englobam as acidemias
lacticas congénitas (Defeitos do transporte de
piruvato, piruvato carboxilase, piruvato desidrogenase
e ciclo do acido tricarboxilico), defeitos de oxidagao
dos acidos graxos, doencas mitocondriais da cadeia
respiratoria e dos corpos cetonicos. Os defeitos
energéticos citoplasmaticos sdo as doencas de
Deposito do Glicogénio (Glicogenoses), defeitos na
gliconeogénese e da glicolise. Mais recentemente
foram descritos também os defeitos do metabolismo da
creatina e hiperinsulinismo.

Doencas de Depaosito do Glicogénio
ou Glicogenoses (DDG)

As DDG sdao um grupo de doengas metabdlicas
causadas por deficiéncias enzimaticas na sintese ou
degradagdo do glicogénio. Sao classificadas por
nameros de acordo com sua época de descrigdo, sendo
atualmente conhecidas as seguintes:

Glicogenose tipo 0

Glicogenose tipol (Doenga de Von Gierke)

Glicogenose tipo I1-Doenga de Pompe

Glicogenose tipo I1I

Glicogenose tipo IV —Amilopectinose

Glicogenose tipo VI

Glicogenose tipo IX

Sindrome de Fanconi- Bickel

Outras 5 formas de glicogenose também ja foram
descritas, mas s3o extremamente raras e

apresentam manifestagdo apenas muscular
(deficiéncia da fosfogliceratoquinase muscular,
deficiéncia da fosfogliceratomutase, deficiéncia
da lactato desidrogenase, deficiéncia da piruvato
quinase muscular e deficiéncia da fosfoglucoi-
somerase).
Sua incidéncia cumulativa é de 1: 20.000 — 1:25.000
nascidos vivos, sendo que as tipo I, II, III, VI e IX
respondem por 90% desses casos. (Chen, Y.T, 2001)
A Glicogenose tipo II - doenga de Pompe ja foi descrita
no Boletim Cientfico fasciculo 3/ EIM, outubro 2006.
Uma forma hepatica mais rara a DDG tipo IV,
conseqiiente a deficiéncia da enzima ramificadora,
divide-se em duas formas, sendo a classica de inicio
precoce com evolugao de doenga hepatica progressiva,
evoluindo para cirrose e hipertensdo portal. Nao ha
tratamento dietético especifico, apenas refeicoes
freqiientes para evitar a hipoglicemia. O tnico
tratamento efetivo ¢ o transplante hepatico.
Descrevemos, portanto mais detalhadamente as
formas hepaticas freqiientes (I, III, VI e IX) e que
apresentam o quadro clinico e tratamento semelhantes.

Quadro Clinico

As DDG com comprometimento hepatico apresentam
em comum: hepatomegalia, baixa estatura, hipoglice-
mia, acidose metabolica, hiperlacticemia e aumento
dos triglicérides. Em alguns casos associa-se a
miopatia e cardiomiopatia (DDG III a).

O quadro clinico na infancia muitas vezes ¢ de dificil
diagnostico diferencial entre os tipos, mas a DDG I
geralmente € mais grave e mais precoce.

Em momentos de descompensagdo a acidose
metabolica e hiperlacticemia podem levar a taquidisp-
neia sendo inicialmente confundidos com quadros
respiratorios, mas a avaliacdo detalhada e exames
simples como a gasometria arterial ou venosa e
glicemia ja dardo os indicios necessarios, principal-
mente por ndo apresentarem ausculta pulmonar
alterada e pela existéncia da hepatomegalia.




Diagnostico

O diagnostico se faz pela associagdo do quadro clinico e
utilizagdo de testes como: tolerancia oral de glicose (com
dosagem de glicose sérica e lactato) ou dosagens de clicose
ou lactato em jejum e p6s dieta rica em carboidratos. Lactato
muito elevado em jejum e com importante queda apds a
administragdo de glicose ou reintroducéo de dieta indica um
defeito na gliconeogénese, incluindo a DDG 1. As demais
glicogenoses hepaticas apresentam hiperlacticemias que
podem se elevar apds o teste.

Diagnostico histologico por bidpsia hepatica, a qual também
pode levar ao diagnoéstico definitivo através da dosagem da
atividade enzimatica nesse tecido.

A analise molecular faz o diagnostico definitivo e é o teste
menos invasivo, mas ainda nao esta disponivel pelo Sistema
Unico de Satde.

Tratamento

As DDG hepaticas sdo tratadas com a utilizacdo de dieta
fracionada sem agticares de rapida absor¢do e terapia com
amido cru.

Aterapia do amido cru é calculada do seguinte modo:

- Menores de 2 anos: diluir 1,65 g/kg de peso/dose de amido
de milho em 1:2 partes de 4gua a temperatura ambiente, em
intervalos de quatro horas.

- Maiores de 2 anos: diluir 1,75 a 2,5 g/kg de peso/dose de
amido de milho em 1:2 partes de agua a temperatura
ambiente, em intervalos de seis horas.

Com algumas diferengas de acordo com a forma especifica.
Na glicogenose tipo I, em que o comprometimento ¢ a
atividade da enzima glicose-6-fosfatase, a galactose também
deve ser retirada da dieta. Portanto mesmo em lactentes ha a
necessidade de retirada do leite e introdugdo de formulas sem
lactose.

Quando ha dificuldade no diagndstico diferencial entre a
glicogenose do tipo I e Il pode-se optar pela dieta do tipo I
evitando maiores danos a vida do paciente.

Oxidacio de Acidos Graxos

A oxidagao de acidos graxos intramitocondrial é responsavel
por 80% da produgdo de energia do organismo e é composta
de quatro etapas: ciclo da carnitina, ciclo da beta-oxidacao,
transferéncia de elétrons e sintese de corpos cetonicos.
Dentro da mitocondria ocorrem os quatro passos da beta-
oxidagdo, que seqiiencialmente cortam dois carbonos de
cada vez da cadeia dos acidos graxos, até a producao de
acetil-CoA. Esta sera utilizada no figado para a produgao de
corpos cetonicos, ou, entrando no ciclo do acido tricarboxili-
co, produzira ATP nos musculos esquelético e cardiaco, e no
proprio figado. A transferéncia de elétrons também
produzira ATP levando a cadeia respiratoria, o que ocorrera
emtodas as células.

Todos os defeitos da oxidacdo de acidos graxos sao de
heranga autossdmica recessiva, nao tendo uma estatistica de
sua incidéncia globalmente, mas o defeito mais freqiiente de
todos, a deficiéncia da acil-CoA desidrogenase de cadeia
média (MCAD), ocorre entre 1:9.000 e 1:60.000 nascidos
vivos, em estatisticas internacionais.

Quadro Clinico

O quadro clinico da maioria dos defeitos da oxidagdo de
acidos graxos ¢ semelhante, apresentando alguns, maior
comprometimento hepatico e outros, muscular ou cardiaco.
Os defeitos do ciclo de beta-oxidagdo, se dividem em
defeitos da acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa
(VLCAD), de cadeia longa (LCAD), de cadeia média
(MCAD), de cadeia curta (SCAD), da 3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase de cadeia longa (LCHAD), de cadeia curta
(SCHAD), da 3-cetoacil-CoA triolase de cadeia média
(MCKT) eda?2,4-dienoil-CoA- redutase (DER).

Alguns individuos com MCAD apresentam episodios
recorrentes de acidose metabolica, hipoglicemia, letargia e
coma. Os sintomas tipicos iniciam-se nos recém-nascidos ou
lactentes, mas podem passar aparentemente assintomaticos
por muitos anos, podendo surgir sintomas como: hipoglice-
mia, convulsoes, lesdes encefalicas, insuficiéncia cardiaca
durante o curso de doengas graves ou jejum prolongado.

O comprometimento hepatico inclui hepatomegalia,
aumento de transaminases, diminui¢do dos fatores de
coagulagdo, hipoglicemia hipocetotica. Como este quadro é
semelhante a sindrome de Reye, esta deve ser lembrada
como diagnostico diferencial. A hipoglicemia hipocetoética
pode ser desencadeada por jejum prolongado ou quadros de
estresse como as infecgdes.

Sao descritos casos de pacientes com MCAD em que ocorreu
morte stbita, portanto esta historia na irmandade, torna-se
um fator importante.

Diagnostico

Os exames iniciais a serem realizados seguem a mesma
orientacao geral da pesquisa de hiperlacticemia (Fluxograma).
Exames mais especificos levam ao diagnostico definitivo. O
principal é o perfil de acilcarnitinas séricas e urinarias no
qual se encontra o aumento dos intermediarios anteriores ao
bloqueio existente. A dosagem de carnitina plasmatica
mostra deficiéncia secundaria de carnitina livre, mas a
carnitina total pode estar normal em quase todos os tipos de
defeitos da beta-oxidagdo.

O perfil de acilcarnitinas pode ser realizado em gotas de
sangue seco em papel de filtro, através da espectrometria de
massas em tandem, no mesmo material utilizado para a
triagem neonatal, ou colhido posteriormente, quando na
vigéncia de descompensagao clinica ou jejum prolongado, ja
que, em periodo livre de sintomas pode néo existir alteragdo
bioquimica. Na dosagem de acidos organicos na urina sera
encontrada alterag@o apenas nas fases de descompensagio
com excre¢do aumentada de acidos dicarboxilicos. A
dosagem de acilglicinas na urina pode demonstrar conjuga-
dos de glicina anormais.

Tratamento

Evitar o jejum prolongado ¢ o principal objetivo terapéutico
deste grupo, uma vez que a gliconeogénese esta defeituosa e
pode levar a hipoglicemia grave. Para tanto, se utiliza dieta
fracionada, terapia com amido cru, principalmente para o
periodo de jejum noturno (que nunca deve ultrapassar 12
horas), ou carboidratos complexos (como a maltodextrina)
em periodos de infecgdo ou estresse em que o paciente nao
aceite bem a alimentagao.



Acidemias Ldcticas Congénitas e
Doencas Mitocondriais

Defeitos que envolvem desde o complexo da piruvato
desidrogenase (PDH) até a cadeia respiratoria. No geral sdo
quadros neuroldgicos que podem se iniciar no periodo
gestacional com convulsdes, malformacdes e hipotonia.
Crises convulsivas de dificil controle sdo achados comuns
nestes pacientes.

O comprometimento multisistémico e associagdo com
outros quadros como diabetes mellitus, retinose pigmentar,
surdez, deve-se a presenga de mitocondrias com alterag@o
em todos os tecidos, dando um carater heterogéneo ao
fendtipo. As manifestagdes relacionadas ao sistema nervoso
central mais freqiientes sdo convulsdes, mioclonias, ataxia,
neropatia oftalmica, deméncia, episddios "stroke-like",
distonia, retardo mental ou regressdo, mielopatia,
calcificac@o de ganglios da base e aumento da proteina no
liquor.

A heranga pode ser autossdmica recessiva, ligada ao X ou
mitocondrial, nesta ultima teremos a alteracio no DNA
mitocondrial. As mitocondrias das células do organismo
sdo derivadas da célula materna, pois quando o espermato-
z6ide penetra o 6vulo, apenas o material genético (ntcleo)
entra, assim sendo, todas as organelas citoplasmaticas tem
origem materna, incluindo o DNA mitocondrial. Se existe
um gene mutado no DNA mitocondrial a mae tera o risco de
100% a cada gestacao de ter um filho ou filha com a doenga,
com manifestagdes de intensidades diferentes.

Existem quadros em que compdem-se sindromes clinicas
conhecidas.

Alguns exemplos:

MERRF ("Myoclonic Epilepsy, Ragged
Red Fibers"), MELAS("Mitochondrial
Encephalomyopathy,; Lactic Acidosis;

O inicio da investigagdo passa também pelos exames
laboratoriais conforme o fluxograma.

A seguir, ¢ importante a realizagdo de exames de imagem no
sistema nervoso central: ressonancia magnética e se
possivel, com espectroscopia. A bidpsia muscular pode
acrescentar dados mesmo que apenas histologicos
(aumento do numero de mitocondrias, deposito de lipides
intrassarcoplasmatico e o encontro de fibras alteradas
conhecidas como "ragged red fibers"), mas a auséncia
destes achados ndo afasta o diagndstico.

Outro exame importante ¢ a analise do liquido cefalorraqui-
diano com dosagem de lactato.

O diagnostico definitivo ¢ dificil em nosso meio pois sua
confirmacao se dara pela pesquisa da atividade da enzima,
normalmente realizado em bidpsia muscular, ou analise
molecular.

Tratamento

Nos pacientes com comprovagdo de um defeito no
complexo da PDH ou que apresentam convulsdes de dificil
controle a utilizacdo da dieta cetogénica estd indicada. Nas
demais formas, o uso de co-fatores (L - carnitina, biotina,
riboflavina, tiamina, coenzima Q10) e antioxidantes leva a
uma estabilizagdo metabolica tentando evitar maiores
danos ou descompensagdes. As terapias de suporte estao
indicadas, como, fisioterapia, terapia ocupacional,
fonoaudiologia ¢ nutri¢do. A manutencéo ou recuperacdo de
um bom estado nutricional pode melhorar a atividade das
enzimas deficientes.

Fluxograma - Pesquisa de Hiperlacticemia.

PESQUISA DE HIPERLACTICEMIA

Stroke"), LHON( Leber's; Hereditary, I
Optic, Neuropathy"), MNGIE ("Myopathy
and external ophthalmoplegia;
Neuropathy; Gastro-Intestinal; I
Encephalopathy"), NARP ("Neuropathy;

URINA - JEJUM

SANGUE - JEJUM
1

Ataxia; Retinitis Pigmentosa"), Kearns- PESQUISA DE GASOMETRIA LACTATO
, , CORPOS CETONICOS Na. K. Cl

Sayre, sindrome de Pearson, sindrome de "ANION GAP" I

Leigh. (Na +K) - (HCO, + CI)

E uma mesma sindrome pode ser devida a ALAENZNNE]

defeitos em sitios enzimaticos diversos e I

genes diferentes incluindo o DNA LACTATO

autossdmico ou mitocondrial, alguns POS-PRANDIAL GLICEMIA

exemplos podem ser vistos no Quadro 2.

Martins et al, 1995

Quadro 1 - Manifestagoes Clinicas das Doengas do Grupo 3.

Convulsoes Retardo do crescimento
Epilepsia de dificil Disturbio do

controle comportamento
Hipotonia Miopatia

Involugdo do DNPM* Faléncia cardiaca

Deficiéncia auditiva Morte subita

* Desenvolvimento neuro-psico-motor

Hepatomegalia Achados dismorficos
Hipoglicemia Cardiomiopatia
Acidose metabolica Colapso cardiaco
Hiperlacticemia Dificuldade de ganho de
Letargia, coma peso

Alteragdes oculares



Doencas com mutacao do
DNA mitocondrial (Mt DNA)
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