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1-INTRODUÇÃO
               Erros Inatos do Metabolismo (EIM) são individualmente raros, mas coletivamente são comuns, com incidência de 1/1000 a 1/2500. Aproximadamente 25% deles manifestam se no período neonatal em recém-nascidos aparentemente saudáveis. Horas ou dias após o nascimento desenvolvem sinais inespecíficos comuns a inúmeras condições desse período.         

Suspeitar de EIM é importante para um diagnóstico precoce, instituição de terapias adequadas, prevenção de sequelas e óbitos. 
  

Erros Inatos do Metabolismo no Recém-nascido, em geral manifestam se após período livre de sintomas como:

                   -  Acidose metabólica com hiperamonemia, sugerindo Acidemias orgânicas  

                   -  Hipoglicemia sem cetose, sugerindo Defeitos   de oxidação de ácidos graxos 

                   -  Alcalose respiratória com hiperamonemia sugestivo de Defeitos do ciclo da Ureia 



Insuficiência hepática pode ser indicativo de Galactosemia ou Tirosinemia tipo I 



Cardiomiopatia pode ser decorrente de Glicogenose tipo II ou Defeito de    oxidação de ácidos graxos .
.


Todas essas manifestações surgem sem causa aparente e não respondem à terapias convencionais, constituindo sinais de alerta
 Estas Doenças metabólicas hereditárias são de etiologia monogênica herdades na grande maioria de forma Autossômica recessiva e menos frequentemente de maneira autossômica dominante ou ligada ao cromossomo X e em formas especificas apresentam herança mitocondrial.


Aproximadamente 40  a  60% dos EIMs podem  cursar com epilepsia como um dos principais sinais neurológicos  ,  manifestando  em qualquer idade inclusive no período fetal .Diferentes mecanismos fisiopatológicos  podem estar envolvidos como 

                   -  Distúrbios do metabolismo energéticos nas -( Doenças mitocondriais, 

                     - Defeitos do metabolismo de ácidos graxos  
                     - Deficiência de GLUT 1

                     - Deficiência de Creatinina

                     -  Acumulo de Moléculas Complexas-(Doenças Lisossomais 

                     -  Mecanismos Tóxicos -(Acidemias Orgânicas 

                                                                Defeitos do Ciclo da Ureia

                     -  Alteração de neurotransmissores -()                                                                                                                                                    

· Deficiência de Tetrahidrobiopterinas 
· Deficiência da Descarboxilase do Ácido                                                      Glutâmico
· Deficiência de Transaminase do GABA
· Deficiência de Desidrogenase de alfa amino adípico  

· semialdeído       (crises piridoxina dependentes)

· Hiperglicinemia não cetótica

                  .                                            

 1.a-MANIFESTAÇÕES NEUROLOGICAS 
       
Diminuição progressiva da consciência que evolui para o coma  é uma  manifestação neonatal  comum no casos com EIM decorrente de hipoglicemia e hiperamonemia

.Recém-nascidos   tipicamente apresentam   sucção  débil  , rejeição alimentar progredindo  para letargia e coma .Outras manifestações neurológicas    comuns são crises epilépticas , hipotonia e apneia .


Doenças metabólicas hereditárias constituem uma importante causa de  doenças neurológicas  incluindo EPILEPSIA neonatal   que se apresenta com quadro clinico eletroencefalográfico polimórfico . Contudo  crises mioclônicas , ou padrões de surto supressão  ,ou encefalopatia mioclônica precoce  podem sugerir doenças metabólicas específicas .Inúmeros outros sintomas neurológicos  como atraso no desenvolvimento   alteração de nervos cranianos , desordens do movimento , regressão neurológica podem se apresentar associados ou isolados . Achados sistêmicos podem fazer parte de um quadro sindrômico complexo  como alterações cUtâneas , ósseas , endócrinas e viscerais , direcionando o diagnóstico etiológico .



Epilepsia associada a EIM sinalizam quadro grave de encefalopatia  de inicio precoce , com crises refratárias aos anticonvulsivantes.
Assim  Encefalopatia epiléptica neonatal tem  como caracteristicas :
· inicio imediatamente após o nascimento ,

· crises resistentes a drogas antiepiléticas
· disfunção neurológica severa
                 O tratamento das crises neonatais geralmente depende de uma ou mais medicações anticonvulsivantes independente da etiologia subjacente .

Crises neonatais podem, ser  refratárias a terapias , muitas vezes com prognóstico  reservado.

 Alguns EIM responsivos a vitaminas podem se apresentar como Encefalopatia neonatal  resistentes a anticonvulsivantes .

E vital para o recém nascido que o pediatra considere a possibilidade de um EIM subjacente !

· Crises Ácido Folínico responsivas e  Epilepsia Piridoxina dependente são duas causas tratáveis de Encefalopatia epiletica neonatal 
· Crises dependentes de Piridoxina decorrem da deficiência de Alfa amino-adipico semialdeido  desidrogenase (Antiquitina  )codificada como ALDH7A1.

· Crises em crianças que são Piridoxina(vitamina B6) dependente devem ser tratadas ao longo da vida com doses farmacologicas desta vitamina .

· Crises epiléticas Ácido Folínico responsivas devem ser tratadas com Ácido  Formiltetrahidrofolato (acido folínico ).Em geral  pacientes com esta deficiência , também são deficientes da Antiquitina  e devem ser tratados  com Piridoxina  e Ácido Folínico (6)
A deficiencia  de PNPO (PYRIDOXAMINE-PHOSPHATE OXIDASE)


(OMIM 603287) representa uma erro inato do metabolismo  de etiologia  autossômica recessiva que leva a crises epiléticas características no período neonatal ou infância precoce  e pode ser tratada com Piridoxal- 5  fosfato
Crises dependentes do Piridoxal fosfato  resultam da deficiência de Piridoxamine -5-fosfato-oxidase , codificado como PNPO.

Pacientes com essas crises respondem a Piridoxal fosfato mas não á Piridoxina 

              A Síndrome da   Deficiência do Transportador de Glicose (GLUT 1 ) afeta primariamente o cérebro   e  geralmente ocorre como caso esporádico  familiar decorrente de nova mutação O gene SLC2A1  expressa se na barreira hematoencefálica e é exclusivamente responsável pelo transporte de glicose no cérebro  .Mutação nesse gene determina uma baixa concentração de glicose no Liquor (hipoglicorraquia ), em combinação com níveis de Lactato baixo ou normal  no mesmo . A forma clássica desta síndrome cursa com crises epiléticas resistentes a drogas convencionais inicia entre 1ª    a 4 messes de idade   em 90% dos casos  associadas a hipotonia  e distonia .episódios de APNÉIA e   OPSOCLONUS podem preceder as crises em vários meses O diagnostico da deficiência de GLUT 1 pela avaliação da relação entre os valores de  glicorraquia versus valores de  glicemia em jejum , relação está que deve  estar abaixo do valor  de referencia (8)
               Outras  manifestações também podem estar   presentes como :
1.b-.MANIFESTAÇÕES CARDIACAS


Alguns EIM cursam predominantemente com doença cardíaca, incluindo cardiomiopatia, insuficiência cardíaca e arritmias como na Doença de Pompe  e nos Defeitos de beta oxidação 
1.c-MANIFESTAÇÕES HEPATICAS


Neonatos com EIM podem apresentar   hepatomegalia, hipoglicemia  , icterícia colestática   com elevação das transaminases coagulopatia e ascite como na Galactosemia e na Tirosinemia
 1.d-EIM ASSOCIADOS A HIDROPSIA FETAL



 Doenças lisossomais como Mucopplissacaridose tipo I, IVA e VII ,
 Esfingolipidoses como Doença de Gaucher Doença de Farber, Doença de Niemann-Pick A  GM1gangliosidose
Deficiência de Sulfatases Múltiplas, Doença de acumulo de lipídeos, doença de Wolman e Niemann- Pick C, Oligossacaridoses como Galactosialidoses, Doença de acúmulo de acido Siálico, Mucolipidose I ou Sialidoses, Mucolipidose II ou” I cell disease “, Síndrome de Zellweger,Glicogenose tipo IV, Defeitos congênitos de Glicosilação ,Doenças mitocondriais  como defeitos da cadeia respiratória tipo 5.(9)
 2-CLASSIFICAÇÃO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO



Do ponto de vista da fisiopatologia, esses distúrbios podem ser divididos em três (3)grandes  grupos diagnósticos:                                                                                                                                                                    

 Grupo I: Erros inatos do metabolismo intermediário que culminam em intoxicação aguda ou crônica; 



As doenças metabólicas enquadradas no grupo I compreendem as     aminoacidopatias,

· Acidemias orgânicas 

· Defeitos do Ciclo da uréia 

· Intolerâncias aos açúcares.
 

Caracterizam-se por apresentarem intervalos livres de sintomas e relação evidente com o aporte alimentar. As manifestações levam, de maneira geral, à intoxicação aguda e recorrente ou crônica e progressiva

Grupo II: Deficiência na produção ou utilização de energia.

O grupo II inclui doenças cuja clínica  decorre de alterações de produção ou consumo energético. Em sua maioria, comprometem  fígado, miocárdio, músculos em geral  e cérebro. Manifestam-se, em especial, com retardo de crescimento,  hipoglicemia, hipotonia generalizada, miopatia, insuficiência cardíaca e  morte súbita. Exemplos desse grupo são 

a. Glicogenoses,

b. Hiperlacticemias congênitas

c. Doenças mitocondriais da cadeia respiratória

d. Defeitos na beta  oxidação de ácidos graxos

Grupo III: Distúrbios de síntese ou catabolismo de moléculas complexas.


Os distúrbios do grupo III apresentam sintomas permanentes que tendem a se  acentuar ao longo  do tempo, como face grosseira, visceromegalias, alterações ósseas progressivas e neurodegeneração. Entre os distúrbios de síntese ou catabolismo de moléculas complexas estão:

· doenças lisossomais
· doenças peroxissomais 

· defeitos de Glicosilação 
· deficiência de alfa1 antitripsina 
· defeitos na síntese do colesterol.
Sintomas agudos no período neonatal 


O Recém nascido (RN)  apresenta repertório limitado de respostas a quadros nosológicos severos  e os EIM podem se apresentar com sintomas não específicos freqüentemente atribuídos a quadros infecciosos como:  (Figura4)
· Desconforto respiratório  /apneias 
· Hipotonia 

· Sucção débil

· Vômitos 

· Diarréia e desidratação 
· Letargia /coma
· Convulsões 


Frequentemente há relato de óbito infantil anterior  na irmandade, falsamente atribuído a quadro séptico,insuficiência cardíaca  ou hemorragia intraventricular 

       
No grupo I(o quadro clínico extremamente sugestivo é aquele de um RN a termo, nascido de parto vaginal sem intercorrências, que após um período livre de sintomas, de horas ou semanas, na dependência da intensidade do bloqueio metabólico, inicia um quadro progressivo de deterioração sem causa aparente  não responsivo  às terapias convencionais
 
No grupo II , a apresentação clínica é menos característica , com severidade variável , sem intervalo livre de sintomas . A hipotonia domina o quadro com envolvimento cardíaco e hepático. A Hiperlacticemia com ou sem acidose metabólica é o achado mais freqüente.


No grupo III a maioria das doenças desse  grupo  como as Doenças Peroxissômicas   e os Defeitos de Glicosilação apresenta dismorfias, hipotonia, severo comprometimento neurológico , visceromegalias e alterações hematológicas.As raras doenças lisossomais que se manifestam no período neonatal cursam com dismorfias , visceromegalias , alterações ósseas e hidropsia fetal . 
3-QUADRO CLÍNICO GERAL



Nos neonatos, as principais apresentações são:
1-Deterioração Neurológica  -é a apresentação mais comum  na Leucinose, no  Ciclo da Uréia..O tratamento iniciado imediatamente evita seqüela cerebral 

2-Insuficiência Hepática- Icterícia prolongada - na  Galactosdemia ,na intolerância à frutose e Tirosinemia tipo   I  . Seu  controle é emergencial 

3-Hipoglicemia – presente especialmente nos  três grupos de doenças : Hiperinsulinismo, - Glicogenoses e Defeitos da Beta oxidação mitocondrial 

4-Insufuciencia Cardíaca  - doença cardíaca tratável no recém nascido,é característica marcante nos defeitos da beta oxidação mitocondrial 

5-Hiperlacticemia primária –associada ao déficit energético celular,  pode  apresentar resposta com uso de Vitaminas / Cofatores em alguns defeitos
6-Convulsões intratáveis- nesses casos deve-se sitematicamente  tentar o uso de  Piridoxina ou piridoxal fosfato , acido folínico ou biotina 
7-Distúrbio do equilíbrio Acido-básico, nas Acidemias orgânicas e Ciclo da Uréia . 


Além dos sintomas gerais inespecíficos, manifestações específicas são características dos grandes grupos de EIM :

                                     3.a-      QUADRO CLÍNICO ESPECÍFICO 


A maioria dessas patologias manifestam–se com descompensação metabólica aguda , precipita pelo jejum prolongado , doenças infecciosas  , febre elevada  e sua incidência coletiva é em média 1/500 recém-nascidos   


Recém nascido a termo, com poucos dias ou semanas de vida podem apresentar sintomas e sinais como alterações metabólicas, letargia, recusa alimentar, vômitos, taquipneia pela acidose, diminuição da perfusão, crises convulsivas, coma com hipo ou hipertonia, opistótono, movimentos mastigatórios e mioclonias



Quadro semelhante à síndrome Reye ,encefalopatia  hepática não específica com hipoglicemia pode se manifestar secundária à alteração na Gliconeogênese , na Beta oxidação de ácidos Graxos ,defeito no transporte de elétrons mitocondrial ou no metabolismo de ácidos orgânicos



Acidemias orgânicas e Defeitos de beta oxidação de Ácidos graxos são os mais comuns EIM com risco de vida .A elevada  freqüência de mortalidade  e a alta morbidade , aliadas à possibilidade de tratamento , torna obrigatório seu diagnóstico.  

Defeitos da desidrogenase de ácidos graxos de cadeia média (MCAD) representa  o mais freqüente defeito de beta oxidação e um das principais causas de morte súbita na infância. 


As acidemias orgânicas cerebrais manifestam–se com características neurológicas progressivas e crises epilépticas em geral após um quadro de descompensação aguda, como na acidemia glutárica tipo I.



Com quadro clinico altamente diverso em suas manifestações pode-se associar disfunção do Sistema Nervoso Central, com encefalopatia aguda ou crônica e disfunção de Fígado, Rins, Olhos, Ossos, sangue, músculos, Sistema Gastrointestinal e Pele. A avaliação metabólica torna-se imperativa com determinação de: Amônia, Glicemia, Lactato, Gasometria  e eletrólitos 



Assim o perfil bioquímico associado a achados multissistêmicos e dismorfológicos permite formulação de um padrão de reconhecimento.
            3.a-1          Acidúrias orgânicas clássicas 


Acidemias ou Acidúrias orgânicas são geneticamente determinadas por deficiência de enzimas do Metabolismo Intermediário com acúmulo de ácidos  Carboxílicos .



Em países desenvolvidos ,apresenta-se em 1/2200 nascimentos , sendo um dos grupos mais freqüentes de EIM 



As manifestações clínicas são variáveis, em geral de início súbito, no período neonatal, com sintomas graves simulando um quadro séptico, evoluindo para o óbito.
Apresentam:       

· Acidose metabólica 

· Anion-gap >20 Hiperamonemia

· Lactacticemia                        

· Hipotonia  

· Convulsão 

· Coma 

    3.a-2  Alterações Hematológicas (Anemia, Leucopenia, Trombocitopenia)                      


A Acidemia metilmalônica, acidemia propiônica e isovalérica, as mais freqüentes acidemias orgânicas do recém-nascido, manifestam-se  com cetoacidose , alterações hematológicas com discrasias . A terapêutica básica consiste de restrição protéica específica , administração de L-Carnitina  na dose de 50 a 100 mg/Kg/dia ; uso de  vitamina B12(0 ,5mg/dia   no  caso da  Acidemia metilmalônica.



O uso de formulas especiais está indicado após diagnóstico laboratorial 



Pacientes com Acidemia metilmalônica têm uma semelhança chamativa entre eles,que inclui fronte ampla,ponte nasal alargada ,pregas epicânticas , filtro nasolabial longo e liso , boca triangular.
  3.a-3 Defeitos da Beta Oxidação de Ácidos Graxos 


A oxidação de ácidos graxos desempenha importante papel na produção de energia  mitocondrial . Durante o jejum eles  são responsáveis  por 80% da energia necessária  através da síntese  de corpos cetônicos hepáticos ou da oxidação direta em outros tecidos.Ácidos graxos de cadeia longa são a principal fonte  energética para o tecido cardíaco e também serve como fonte de energia para os músculos estriados . 
O fenótipo clínico da maioria das formas manifesta-se com sinais de envolvimento cardíaco, hepático e da musculatura esquelética.           
    
O mais comum dos defeitos de beta oxidação, Acil-coA desidrogenase de Cadeia Média (MCAD), com elevada freqüência da mutação A9856 em crianças européias ,pode manifestar-se com hipoglicemia ,vômitos, convulsões e letargia após jejum prolongado ou stress físico ou orgânico .O tratamento básico consiste em se evitar o jejum prolongado , com dieta fracionada em intervalos menores que 3 horas  inclusive á noite,(10)
3.a-4 AMINOACIDOPATIAS 



Os aminoácidos desempenham papel fundamental na construção das proteínas  com funções estruturais , enzimáticas e hormonais . Dos 20 aminoácidos existentes, 10 são essenciais, tendo como fonte os alimentos.


Defeitos em seu metabolismo embora não apresentem ceto-acidose evoluem com     Encefalopatias progressiva e  Crises epilépticas. Entre elas:
· Tirosinemia

· Leucinose
· Ciclo da Uréia 



O catabolismo de Aminoácidos produz  amônia livre altamente tóxica ao Sistema Nervoso Central (SNC) que deve ser detoxificada pelo ciclo da Uréia , e defeitos em um de seus passos enzimáticos causam sintomas que em geral se iniciam com a introdução da alimentação protéica levando ao quadro de :

· Recusa alimentar / Vômitos

· Taquipnéia 

· Letargia  / Coma 


Tirosinemia tipo I ouTirosinemia  Hepatorenal – apresenta manifestações  clínicas variáveis .A forma aguda manifesta-se antes dos 6 meses de idade com disfunção hepática aguda ,septicemia , hipoglicemia e disfunção renal.  Na cromatografia de aminoácidos detecta-se aumento de Tirosina e Metionina . Os valores de Alfa- Fetoproteina encontram-se elevados . Na urina, o achado de Succinilacetona   elevado tem valor diagnóstico . 
Deve–se fazer o diagnóstico diferencial com  Galactosemia ,Intolerância à Frutose e         Defeitos de Cadeia Respiratória( 15) 
Deve - se iniciar dieta restrita em Tirosina e Fenilalanina com formulas especiais. 

O uso de Nitisinona (NTBC) , bloqueia o acumulo de metabolitos tóxicos ,diminuindo o risco de hepatocarcinoma .O transplante hepático está indicado em casos específicos 


Leucinose ou Doença do Xarope de Bordo (Maple Syrup Disease : MSUD),              (figura 1 ) -causada pela deficiência do Complexo de Desodrogenases dos cetoácidos de cadeia ramificada. Recém-nascido com  o quadro clássico,já no pos-parto  cursam com progressivo aumento dos aminoácidos de cadeia ramificada , leucina , isoleucina e valina , independente da ingestão protéica, em decorrência do catabolismo protéico endógeno . Em 48hs após o parto , o recém-nascido apresenta cetonuria , tornando-se irritado ,distônico, letárgico com dificuldade de sucção .Concomitante aos sintomas ,surge o característico odor doce , caramelado do xarope de bordo. 
Com 04 dias de vida, os sinais neurológicos incluem  distonia , letargia alternando com irritabilidade , apneia, convulsões e sinais de dano cerebral focal. Apesar desse comprometimento sistêmico, não se detecta grandes alterações nas avaliações bioquímicas de rotina. Praticamente não se evidencia acidose, hiperamonemia ou hiperlacticemia


A principal conduta visa o controle de edema cerebral, avaliação  da tensão fontanelar , do perímetro cefálico e dos sinais vitais , com mínimos processos invasivos .Manter  a osmolaridade plasmática em torno de 300mosm/L, a Natremia acima de 140mEq/L e a produção urinária de 2 a 4 ml/kg/h com densidade inferior a 1010.Se necessário administrar Furosemida .Manitol só deve ser administrado se houver sinais de hipertensão intracraniana. . (16)
Deve se no mínimo fazer diariamente o teste da Dihidrofenihidrazina para controle da concentração dos aminoácidos de cadeia ramificada ;leucina , isoleucina e valina .Está indicado o uso de fórmulas especiais após confirmação específica .QUADRO I
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Figura 1–Leucinose ou Maple Syrup Urine Disease (MSUD decorrente de deficiência de enzima  BCKD-Decarboxilase dos aminoácidos de cadeia ramificada : Leucina /Isoleucina/Valina.
QUADRO I

	            


· MANTER CONCENTRAÇÃO  DE LEUCINA ENTRE 100 – 300 NMOL/ML 
· MANTER CONCENTRAÇÃO  DE  ISOLEUCINA E VALINA:  200 – 400 NMOL/ML 

· MANTER SÓDIO SÉRICO  ENTRE 140 -145 mEq/L    

	


· Manter ganho de peso 20-30 gramas/dia 
· Manter  aporte calórico 120-140 Kcal /dia com :

· 2-3g/kg/dia Aminoácidos  + 40-50% Lipídeos   +

· 60-90mg/kg-/dia de leucina  + 40 a 50  mg/kg /dia de Valina e Isoleucina 

· 250mg mg/kg/dia  de Glutamina  e Alanina
· Observar Perímetro Cefálico +Estatura +Fontanela  
	


3.a-5  DEFEITOS DO CICLO DA UREIA


Os  distúrbios do  ciclo da uréia  manifestam-se com alcalose respiratória  em decorrência da hiperamonemia que estimula o centro respiratório e cursam com Encefalopatias progressivas    e Crises epilépticas. (Figura2)


A Deficiência de Ornitina transcarbamilase (OTC) é a deficiência mais comum do Ciclo da Uréia , que se manifesta com vômitos , alcalose respiratória , encefalopatia e hiperamonemia , após um intervalo livre de sintomas  em recém nascido a termo, sem intercorrência perinatal .


Patologia de herança ligada ao cromossomo X,pode também se manifestar no sexo feminino  de forma mais leve , com sinais de intolerância proteica .O tratamento preconizado visa diminuir os níveis de Amônia que é neurotóxica , com restrição da carga protéica  e uso de substancias removedoras da amônia sanguínea como Benzoato de Sódio , Fenilacetato de sódio e complementação com Arginina . Em casos graves está indicado transplante hepático.
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Figura 2–Enzimas  do ciclo da Ureia : cada passo um defeito CPSI :Carbamil fosfato Sintetase . OTC: Ornitina transcarbamilase . ASS:Argininosuccinato Sintetase

ASL:Argininosuccinato Liase . ARG: Arginase
3.a-6  Distúrbios do Metabolismo de Carbohidratos 



Destacam se neste grupo de início neonatal as Glicogenoses , a Galactosemia e os Distúrbios do Metabolismo do Piruvato .



Das 9 formas de Glicogenoses , apenas uma  apresenta herança ligada ao X , as demais são autossômicas  recessivas , e dividem se em formas hepáticas e formas musculares .



Uma vez que o metabolismo de Carbohidratos no fígado é o responsável pela homeostasia da glicose no plasma , as glicogenoses hepáticas tipicamente causam :

    3.a-7                  Hipoglicemia e Hepatomegalia 

 

Os pacientes com Glicogenose tipo I, apresentam no período neonatal ou nos primeiros 6 meses de vida :
i. Hepatomegalia  sem esplenomegalia e Nefromegalia

ii. Hipoglicemia , acidose metabólica com hiper lacticemia  e convulsões 


A Galactosemia  representa uma grave patologia de início neonatal , com incidência de 1/18000, variando com a população.


Na forma clássica ,  por deficiência de galactose–1–uridil transferase , ocorre acúmulo de galactose–1-fosfato , com lesão renal ,hepática e cerebral de início pré-natal , decorrente da galactose transplacentária materna e por produção fetal endógena .

Este diagnóstico sempre deve ser considerado quando o RN apresentar:
· Icterícia 

· Hepatomegalia 

· Hipoglicemia 

· Vômitos                              

· Convulsões 
· Irritabilidade

· Perda de peso 

· Dificuldade de sucção

· Quadro séptico Neonatal por Escherichia coli 



O principal tratamento consiste na restrição dietética de todo alimento contendo lactose. 
 

Também essa doença é diagnosticada pela Triagem Neonatal Ampliada 


Todas essas doenças metabólicas graves e tratáveis são identificadas pela Triagem Neonatal Ampliada do  Distrito Federal

            3.a-8                      Doenças Mitocondriais 



Citopatias mitocondriais são consideradas um das mais prevalentes doenças metabólicas , apresentando  uma grande variabilidade fenotípica e muitas vezes um  curso rapidamente progressivo. 



A apresentação neonatal é freqüente em decorrência da alta taxa metabólica requerida pelo crescimento do Recém–nascido. Sintomas inespecíficos como hipotonia, taquipneia, dificuldade de alimentação e de crescimento, manifestações hepáticas, cardíacas e neurológicas com crises convulsivas são as mais freqüentes



Do ponto de vista bioquímico, marcadores como elevação do Lactato plasmático e urinário assim como dos ácidos orgânicos do Ciclo de Krebs , são característicos do bloqueio da função de Oxirredução mitocondrial .

O Tratamento inicial se faz com uso de cofatores (Tiamina, Riboflavina , L Carnitina e Coenzima Q10) ; para alguns  deve se administrar Bicarbonato de Sódio e  dieta cetogêenica .



Como rotina para investigação de citopatias mitocondriais deve se solicitar:     
· Hemograma, Glicemia, Lactato

· Enzimas Hepáticas e Musculares 

· Determinação dos Aminoácidos plasmáticos

· Determinação dos ácidos orgânicos

· Avaliação da função Renal 

· Avaliação Cerebral, Ocular e Audiológica

           Distúrbios do metabolismo do Piruvato 

 

O piruvato é metabolizado através de 04 sistemas enzimáticos:
             1- Lactato desidrogenase

             2-Alanina amino-transferase 

             3- Piruvato carboxilase 

             4-Piruvato desidrogenase 

 

Deficiências do complexo piruvato cursam com um amplo espectro de apresentações. 

No período neonatal :
· acidose láctica letal
· lesões  císticas da substância branca , 

· agenesia de corpo caloso .

 

Em geral esse complexo apresenta  prognóstico severo a não ser nos casos associados à afinidade alterada para tiamina-pirofosfato nos  quais a suplementação com altas doses de TIAMINA apresentam melhora do quadro .

      3.a-9                Doenças Lisossômicas de Depósito (DLD)



As DLD são EIM causados por deficiência de enzimas lisossômicas envolvidas na degradação  de macromoléculas, levando ao acúmulo progressivo de seus substratos  , com ação tóxica e desorganizadora dos componentes celulares .

Dividem se em 5 principais grupos ,de acordo com a substância acumulada:                         

Esfingolipidoses, Mucopolissacaridose, Glicoproteinoses e Mucolipidoses 

Em geral as  DLD iniciam se após o período neonatal; nos casos de Sialidose tipo II o RN pode apresentar fácies grosseira  alterações ósseas com fraturas e ascite .

      3.a-10                           Doenças Peroxissômicas



Peroxissomos são organelas citoplasmáticas onde ocorrem as  reações: 

               1- síntese de plasmalogenos , colesterol ,ácidos biliares ,transaminação do glioxalato em glicina ;

              2-beta- oxidação dos ácidos graxos , ácidos dicarboxílicos de cadeia longa e cadeia lateral do colesterol;

              3-oxidação do ácido pipecólico.

 
Entre as doenças Peroxissômicas, de início neonatal, temos a Síndrome de Zellweger        cursando com :           

· Dismorfismos característicos 

· Hipotonia severa 

· Crises epilépticas 

· Catarata/ Glaucoma /Opacificação de Córnea  

· Retinopatia pigmentar 

· Displasia do nervo Óptico

· Hepatomegalia 

 
Pacientes com Adrenoleucodistrofia neonatal apresentam poucos dismorfismos e manifestam :

· Crises epilépticas 

· Hepatomegalia 
· Retinopatia pigmentar 

· Disfunção Adrenocortical 



O diagnóstico de certeza das várias formas de doença peroxissômica se faz pela dosagem de Ácidos graxos de Cadeia muito longa, elevação de Ácido fitânico  e Ácido pipecólico.
      3.a-11                Defeitos na Biosintese do Colesterol


A Síndrome de Smith Lemli-Optiz, uma das mais comuns síndromes dismórficas , com freqüência de 1/20000 a 1/40000,  decorrente de um erro inato no metabolismo do Colesterol.Este está envolvido em vias de sinalização embriônica , interferindo com a expressão do gene Sonic Hedgehog .Crianças afetadas apresentam defeitos cerebrais, incluindo defeito de corpo caloso, hipoplasia de lobos frontais , hipoplasia cerebelar  e várias formas de holoprosencefalia .Níveis plasmáticos de Colesterol são baixos,com elevação de seu precursor ,7-dehidrocolesterol, em decorrência de um defeito na enzima 7-dehidrocolesterol-d-reductase(DHCR7).
Ocorre melhora significativa do desenvolvimento neurológico com dieta de alta concentração do Colesterol. 
   3.a-12                     Deficiência do Cofator Molibdenium


A deficiência isolada de sulfito oxidase  e a deficiência do cofator Molibdenium são patologias de etiologia autossômica recessiva, com manifestações idênticas e lesões cerebrais.Em geral são recém-nascidos a termo, sem intercorrências perinatais,que entre a primeira e segunda semana de vida  passam a apresentar  crises convulsivas refratárias às terapias  convencionais .O perímetro cefálico é normal ao nascimento  e o RN pode apresentar dismorfias como enoftalmia e telecanto , narinas antevertidas ,face triangular  com ponte nasal alargada e palato mole fendido.A luxação do Cristalino pode estar presente ao nascimento .Imagens neuroradiológicas cerebrais mostra Leucoencefalopatia multicistica (19)


Para que se faça um diagnóstico correto é preciso suspeitar , levantar hipóteses, e para tal , é preciso conhecer .



Embora os sintomas de um EIM possam ocorrer horas, meses ou anos após o nascimento , .grande parte dos defeitos se manifestam no período neonatal.


Suspeitar de EIM em RN de risco é essencial  e  constitui  o primeiro passo para o diagnóstico. A  obtenção minuciosa de sua  historia familiar e as intercorrencias  obstétricas materno-fetais são fundamentais  uma vez que a maioria dessas patologias são de etiologia autossômica recessiva e o fator  consangüinidade pode estar presente .



Assim aos sinais e sintomas devem se somar a história clínica e familiar .conforme quadro II.
QUADRO II- Dados da História sugestivos de EIM

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
História  gestacional        Movimentos fetais 

                                     Síndrome HELLP

Historia Familiar              Consanguinidade

                                     Óbitos neonatais ou infantis 

                                     Dados de 03 gerações 

Outra criança com            Hipoglicemia inexplicada

                                      Encefalopatia

                                      Aversão protéica

                                      Comportamento automutilante 

                                      Sintomas psiquiátricos

                                      Crises epilepticas

                                      Hipotonia

                                      Regressão neurológica

                                      Atraso na fala

----------------------------------------------------------------------------------------------------------
À história clínica e obstétrica deve se somar os achados  do exame física do recém-nascido.(Quadro III )
QUADRO III-Achados sugestivos ao Exame físico 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Dismorfias 

Alterações de cabelos 

Alterações de pele

Hepatomegalia 

Cardiomiopatia

Odor 

Sinais neurológicos 

 Distonias     Atraso de crescimento          

Microcefalia      Macrocefalia   

 4- Quando suspeitar de Erro Inato do Metabolismo      



Sintomas agudos no período neonatal são  denominados distúrbios metabólicos neonatais e apesar de um  grande número de EIM ser observado neste  período , didaticamente podemos listar os pacientes em uma de 5 síndromes bioquímicas(11) 
 Tipo 1-Distúrbios neurológicos com cetose (Figura 5)


A mais freqüente aminoacidopatia aguda tóxica, a Doença do xarope de bordo ou Leucinose   ,manifesta se  após período de  4 a 5 dias  livre de sintomas , quando surge dificuldade de alimentação , episódios de hipertonia com opistótono , movimentos de pedalar que evoluem para o coma . 


No teste de triagem, aparece na urina  Dinitrofenilhidrazina (DNPH), pH em torno de 7,30 e a cromatografia de aminoácidos no plasma mostra elevação dos aminoácidos de cadeia ramificada : Leucina , Isoleucina e Valina .

Tipo 2-Distúrbios neurológicos com Cetoacidose e Hiperamonemia 



Este tipo inclui  as Acidemias Orgânicas  que se manifestam entre o 1º e 4º  dia de vida  com recusa alimentar e queda agudo de estado geral.  Hipotonia truncal, hipertonia apendicular com tremores de grande amplitude representado o tipo dominante de alteração de movimento . O RN apresenta desidratação, acidose, hipotermia, evoluindo para o coma em poucas horas ou dias.



Na acidemia Isovalérica, o cheiro forte de pés suados está presente .

A  urina  apresenta corpos cetônicos  . A presença de neutropenia e trombocitopenia é comum , simulando quadro séptico. Hiperamonemia é achado constante , ás vezes em níveis semelhantes aos  defeitos do ciclo da uréia. 



Acidemia Metilmalônica , Acidemia Propiônica e Acidemia Isovalérica são as mais freqüentes .



Acidúria glutárica tipo II, deficiência de Múltiplas Acil CoA desidrogenases ,  deficiência de hidroximetilglutaril CoA liase  cursam com hipoglicemia sem cetose .



O diagnóstico de certeza dessas acidúrias orgânicas se faz por cromatografia gasosa e espectrometria de massa no sangue e urina.
Tipo 3-Distúrbio Neurológico com Acidose Láctica 



Predomina nesse grupo a Acidose  com Anion gap elevado . Cetose está presente nas acidemias lácticas primárias e ausente nas secundárias por hipóxia , devendo se iniciar terapia com bicarbonato .



Acidemias lácticas primárias constitui  um grupo complexo  , sendo  os defeitos do metabolismo do piruvato os mais  freqüentes . 
Deficiência de piruvato carboxilase apresenta relação lactato/piruvato elevada  com disfunção hepática.

Distúrbios das cadeias respiratórias são freqüentes no RN com hipotonia severa, cardiomiopatia dilatada tipo hipocinético , insuficiência respiratória ,severa acidemia láctica com rápida deterioração neurológica .Pode haver dismorfismos e malformações cerebrais  associadas como na deficiência do complexo piruvato desidrogenase .

 Deficiência de Carboxilases Múltiplas responsiva a Biotina apresenta se com acidemia láctica  e a administração de Biotina está indicada em  todos os  pacientes com acidose láctica .A administração deve se iniciar imediatamente após coleta de amostras de sangue e urina para estudo da patologia específica .

Tipo 4a- Distúrbio neurológico com Hiperamonemia sem Cetoacidose representa um dos mais importantes  grupos de EIM no RN (Figura 7).
Hiperamonemia primária por defeito do Ciclo da Uréia apresenta um  período variável livre de sintomas . Um breve período de hipertonia com tremores ou repuxos precede o coma hipotônico profundo, rapidamente comprometendo as funções cardio-circulatórias .Ocorre depleção dos fatores de coagulação , elevação da aminotansferases (transaminases), hepatomegalia .
 Hiperamonemia com alcalose respiratória, pH>7,40 e  ausência de cetonúria  faz o diagnóstico diferencial das acidemias orgânicas . A retirada imediata do leite materno e introdução de dieta com  baixa concentração protéica, em torno de 1mg /Kg /dia é imperativo .

Distúrbios da oxidação de ácidos graxos também se apresenta com hiperamonemia no período neonatal, hipoglicemia , disfunção hepática , sintomas cardíacos , musculares e morte súbita .

 Tipo 4 b- Distúrbios neurológicos  sem cetoacidose e sem hiperamonemia é típico de Hiperglicinemia não cetótica que cursa com hipotonia , mioclonias ,aparecendo ao nascimento ou  poucas horas após  ,com história de hipóxia perinatal ,evoluindo para o coma .O EEG mostra  sempre padrão de surto-supressão. O diagnóstico se faz pela presença de níveis elevados de glicina no plasma e principalmente no Liquor , com relação  LCR/plasma  aumentada. O espectro clínico da Deficiência de sulfito oxidase inclui hipotonia , crises convulsivas com mioclonias , microcefalia e dismorfismos , com deslocamento de cristalino no período neonatal sendo  frequentemente sub-diagnosticada. Doenças peroxissômicas se apresentam no período neonatal com hipotonia generalizada severa, crises epilépticas de início precoce, e dismorfismos crânio-faciais  

Tipo 4c- Doenças de Depósito sem alterações  do metabolismo intermediário. Poucas doenças de depósito se expressam clinicamente no período neonatal  e podem estar associadas à hidropsia fetal, ascite, edema como GM1 Gangliosidose, Doença de Gaucher, Mucopolisacaridose tipo VII, Sialidose, Sialúria, Niemann-Pick tipo C 

Tipo 5-Hipoglicemia  com Hepatomegalia e Disfunção Hepática (Figura 6)
     a- Quadro hipoglicêmico  com crises epilépticas , hepatomegalia , cetose e acidemia láctica estão presentes e o RN melhora sensivelmente com administração de glicose . Pertencem a esse grupo : Glicogenoses , deficiência de frutose 1, 6 difosfatase.

   b- Tirosinemia , Galactosemia , Deficiência de alfa 1 antitripsina , Doença de Wilson, Hemocromatose neonatal , cursam com icterícia e  hipoglicemia 

 

Dos aspectos aqui discutidos depreende–se que EIM apresentam quadros clínicos e laboratoriais diversos , porém  sintomas gerais inespecíficos   atribuídos a insultos ainda no período pré-natal ; quando presentes, representam valiosas pistas diagnosticas .

 Assim, suspeitar sempre de EIM quando o RN apresentar 


















-1a) Amônia elevada + pH normal ou elevado + pCO2 normal =    

                                                      -( Defeitos do ciclo da uréia 

 -1b) Amônia elevada ou normal + Acidose +  ânion -gap >20 =  

                       (  Organoacidopatias 

   1c) Amônia normal + gasometria normal =

· Aminoacidopatias ou Galactosemia 
3a) Ausência de cetose dentro do quadro de acidose = 

                 ( Acidúria 3-hidroxi-3-metil-glutárica 

                  (Deficiência de  Acil-coA desidrogenases 

     3b) Cetose + acidose com manifestações de pele =

              ( Deficiência de múltiplas carboxilases     (Holocarboxilases)

     3c) Cetose +acidose  com odor e sem manifestações de pele= 

                 ( Doença do Xarope de Bordo 

                 ( Acidemia Isovalérica 

     3d) Cetose + acidose  sem odor e sem manifestações de pele=

                ( Acidemia metil-malônica 

                ( Acidemia Propiônica 

                 (Deficiência de3-Ketothiolase  

          5. CONDUTAS



Frente a um RN gravemente enfermo  com as características  citadas anteriormente ,  suspeitar de EIM.O tratamento deve ser iniciado  mesmo antes do diagnóstico definitivo. As primeiras 48 a 72 horas  representam um período crítico em que se deve instalar um tratamento agressivo para se evitar as seqüelas neurológicas e mesmo o óbito. A principal conduta para correção de defeitos metabólicos visa evitar as conseqüências fisiopatológicas  do defeito genético em vias metabólicas  específicas .

       As principais estratégias visam :

               -Controle do acúmulo de substrato: Aminoacidopatias , Organoacidopatias, Galactosemia  com retirada do aminoácido específico  ou da galactose da dieta .

               -Controle da produção: distúrbio do ciclo da uréia  com suspensão temporária da alimentação proteica .

               -Aceleração da remoção : Hiperamonemia removida com  diálise peritonial ou hemodiálise nos casos mais graves .

               -Reposição de Produto deficiente: nas Hiperplasias adrenais e no Hipotireoidismo.

                -Reposição de Vitamina ou Co-fator  deficiente: na deficiência de Biotinidase, o uso de biotina , co-fator das Holocarboxilases reverte o quadro convulsivo,  as lesões cutâneas e a acidose . O uso de  vitamina B12, cianocobalamina por deficiência de enzimas mitocondriais dependentes de B12 reverte o quadro . A piridoxina  ou vitamina B6  são usadas tanto para os casos de homocistinúria  quanto para as convulsões neonatais dependentes de Piridoxina.            
                 -Reposição de produto gênico :  por reposição enzimática específica como na doença de Gaucher  , nas Mucopolissacaridoses .

No período de descompensação metabólica há maior probabilidade de se fazer o diagnóstico e deve ser colhido material para exames de investigação especializada: 

No Sangue determinar :

· Hemograma completo 

· Glicemia   

· Gasometria 

· Eletrólitos (Na ,K, Cl, Ca, Mg)

· Determinação do Anion-gap

· Ácido Láctico 

· Amônia 

· Provas de função hepática 

· Quantificação de Aminoácidos plasmáticos 

Na Urina determinar :

· pH e Densidade
· Corpos cetônicos 

· Substâncias redutoras (Benedict e Glicose Oxidase)

· Pesquisa de cetoácidos (Dinitrofenilhidrazina)

· Pesquisa de sulfitos (Sulfitest)

· Cromatografia de aminoácidos 

· Quantificação  de ácidos orgânicos  (21)


Portanto antes do inicio de qualquer terapia, congelar 5ml de plasma heparinizado e 10ml de urina para essas determinações. 



Nos quadros de distúrbio metabólico como acidose, cetose ou alcalose iniciando após a  introdução da amamentação  pensar em : 

· Aminoacidopatia 

· Organoacidopatia 

· Defeito no Ciclo da Uréia .   



 Com o objetivo de remover os metabólitos acumulados interromper a ingesta protéica  por 24 a 48horas.

    Reiniciar alimentação com 05gr/kg/dia, e manter ingesta entre 1 a 2 gr/kg/dia  até o diagnóstico definitivo. 



Nas hiperamonemias, Amônia superior á 500umol/dl (850mg/dl) iniciar exsangüineotransfusão ou hemodiálise  .

 
Administrar solução de glicose a 10mg/Kg/min (solução a 10%) e eletrólitos no volume de 150 ml/kg/dia. Na glicemia superior a 200mg/dl ,iniciar insulinoterapia 0,1-1,0UI/ Kg/h.



Manter o aporte energético acrescentando lipídeos de 0,5 a 1,0gr/Kg/dia , após exclusão de Defeitos de oxidação de ácidos graxos de cadeia longa.



A administração via oral ou endovenosa do coquetel de co-fatores enzimáticos com megadoses de vitaminas não apresenta contra-indicações e é  capaz de corrigir alguns EIM específicos, melhorando o prognóstico. 
Coquetel de Megavitaminas:
· Tiamina =  600mg /dia  a 1200mg/dia 
· Biotina =   10mg/dia   40mg/dia 
· Riboflavina =50mg/dia a 1500mg/dia 
· L-Carnitina =50 a 100mg/kg/dia 

· Cianocobalamina = 500ug /dia ou 2 vezes por semana IM (intramuscular ) 

· Piridoxina =600  a  900 mg/dia  

  

Acido fólico 10mg/dia   ou Ácido folínico 3mg/kg dia  nos casos de crises epilépticas  do período neonatal  não responsivas a  Piridoxina (de 100 a 300mg/dia ) e Piridoxal fosfato (30mg/kg/dia ).

 Uso de Coenzima Q10 nos defeitos mitocondriais de transporte de elétrons (100mg a 400mg/dia ) 


Nas acidemias orgânicas :  restrição protéica, , hidratação , administração de glicose e correção da acidose com  Bicarbonato de Sódio 

Uso de  L Carnitiina
       
A suplementação de L CARNITINA previne a deficiência deste metabolito mas também evita o dano oxidativo secundário da produção de espécies reativas nestas doenças metabólicas.


Considerando  a capacidade da L CARNITINA atravessar facilmente a barreira hemato-encefálica, sua suplementação pode  prevenir o  dano neurológico  derivado da lesão oxidativa, (portanto a suplementação de L CARNITINA previne a deficiência deste metabolito e  evita o dano oxidativo secundário a grande  produção de espécies reativas nestas doenças
   
Portanto: 

          Todo RN grave com acidose ou alcalose, crises convulsivas,  hipoglicemia,         plaquetopenia ,  vômitos  e estado comatoso  : 

1- colher sangue com heparina , separar imediatamente o plasma e congelar antes da introdução de qualquer terapia , para Triagem de EIM.

2- Congelar  imediatamente urina para Triagem de EIM

3- Quantificar Lactato imediatamente no sangue coletado sem garroteamento e sem hemólise 

4- Quantificar Amônia imediatamente após coleta de sangue heparinizado

5- Determinar  Glicemia , Uréia  , Gasometria ,Sódio,Patássio,Cloreto ,Cálcio Magnésio,Lactato ,Creatinofosfoquinase,total e fração MB

6- Suspensão da ingesta protéica 

7- Infusão de soro glicosado 10%

8- Iniciar coquetel  de Megavitaminas 

9- Contactar o Serviço de Genética para avaliação do quadro específico e  orientação do  coquetel  de Megavitaminas 

10- Encaminhar família ao ambulatório de Genética para orientação e Aconselhamento Genético.

11- Neuroimagem: 
            A neuroimagem faz parte da investigação dos RN com erros inatos do metabolismo. A ressonância magnética é uma ótima técnica, mas nem sempre é possível, devido o recém-nascido (RN) apresentar-se instável para ser transportado e sedado.  O US pode ser feito ao lado do leito, é seguro e pode ser repetido. Nas mãos de profissionais experientes e usando modernos aparelhos, é muito bom na detecção de anormalidades estruturais, lesões destrutivas e frequentemente, anormalidades estruturais sutis

6-Conclusão

         A TRIAGEM NEONATAL AMPLIADA  no Distrito Federal (DF) iniciou se em 2011 ,  decorrência da lei distrital 4190  de agosto de 2008   (Figura 3 ).  
            Com  mudança de paradigma em toda a dinâmica de Triagem no DF , o Núcleo de Genética , Centro de Referencia em Doenças Raras do DF , iniciou a coleta  em papel filtro específico de amostras de sangue  de todas as crianças nascidas em hospital publico do DF  , no momento da alto hospitalar ,  a partir das 24 horas de vida na própria Maternidade  . A Triagem Ampliada do Distrito Feral abrange 30(trinta) doenças raras  tratáveis em especial de metabolismo intermediário..

Todos os recém- nascidos com resultado alterado , confirmado  passa a ser acompanhado nos ambulatórios de referencia em Triagem Neonatal na Unidade de Genética do Hospital de Apoio de Brasília ,com equipe multidisciplinar , recebendo as fórmulas metabólicas adequadas a cada caso . 

Recém-nascidos  graves ou que descompensam após a alta hospitalar  são referendados para o Hospital Materno Infantil de Brasília , serviço especializado em Doenças Raras infantis  onde são acompanhados pela equipe de pediatras , geneticistas e nutricionistas.

 A TRIAGEM NEONATAL AMPLIADA  primeira e no momento a única  em Sistema SUS  no Brasil , constitui um instrumento de diagnóstico precoce , de  prevenção primária ,  fundamental para a saúde do recém-nascido ,  evitando sequelas e óbitos infantis
Todos os recém- nascidos com resultado alterado  , após  confirmação   passam a ser acompanhados nos ambulatórios de referencia em Triagem Neonatal na Unidade de Genética do Hospital de Apoio



Doenças metabólicas hereditárias são especialmente relevantes devido a alta morbidade e mortalidade ,o elevado risco de recorrência em famílias  afetadas , a possibilidade de opções terapêuticas e a potencial identificação de crianças assintomáticas através da Triagem neonatal Ampliada .

Essas intervenções objetivam a detecção precoce de crianças assintomáticas afetadas por doenças geneticamente determinadas  a maioria  delas ,doenças raras, evitando as sequelas neurológicas  visando a melhor qualidade de vida 
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Figura 3–Triagem   neonatal ampliada com a coleta em cartão específico 
Abordagem Clínica do RN suspeito de Distúrbio Metabólico
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 Figura 4 – Sinais sugestivos  de Erros inatos do metabolismo  e condutas para confirmação 
Algoritmo das condutas frente as manifestações clinicas do recém-nascido
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Figura 5 –Manifestações  clinicas  do Recém-nascido com cetose  e as  possíveis hipóteses diagnósticas
ABORDAGEM DO RECÉM-NASCIDO COM HIPOGLICEMIA                                         
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Figura 6-Recem nascido com hipoglicemia e as possíveis hipóteses diagnósticas
ALGORITMO PARA INVESTIGAÇÃO DAS CAUSAS DE HIPERAMONEMIA
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Figura 7 –Direcionamento do diagnóstico  conforme o tempo  de nascido e os níveis de AMONIA 
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