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INTRODUÇÃO

Os distúrbios metabólicos no recém-nascido por erro inato do metabolismo podem ser transitórios ou permanentes. Os permanentes  são de caráter herdado, seu mecanismo de herança variando segundo a natureza do defeito. Garrot, em 1908, criou a expressão Erros Inatos do Metabolismo (EIM) para descrever doenças determinadas geneticamente, causadas por um defeito enzimáticos específico que leva a um bloqueio em vias metabólicas específicas, com conseqüente acúmulo de substrato ou deficiência de um produto. Cerca de 10% das patologias genéticas decorrem de EIM seja por defeito na síntese, degradação, transporte ou armazenamento de moléculas biologicamente ativas  e com o avanço das técnicas de biologia molecular, novas patologias decorrentes de defeitos metabólicos específicos vêm elevando este percentual.

A base bioquímica dos distúrbios monogênicos envolve defeitos de uma ampla variedade de proteínas, principalmente enzimas, receptores, proteínas de transporte, hormônios peptídicos, imunoglobulinas, colágeno e fatores de coagulação. A grande maioria dos EIM envolve anormalidades nas enzimas  e proteínas de transporte.

CLASSIFICAÇÃO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO

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

Grupo 1-DOENÇAS DECORRENTES DE DISTÚRBIO DA SÍNTESE OU CATABOLISMO DE MOLÉCULAS COMPLEXAS  

Os sintomas são permanentes, progressivos, independentes de eventos intercorrentes, sem ligação com ingestão de alimentos.

1a-Todas as Doenças Lisossômicas de Depósito (DLD) pertencem a este grupo em que ocorre acúmulo progressivo de substratos não degradados, usualmente polímeros complexos que não podem ser normalmente hidrolizados. Estes polímeros acumulam-se nos lisossomos de tecidos como Linfócitos Fibroblastos, Hepatócitos, células do Baço, Conjuntivas, Medula óssea, Mucosa intestinal.

1b-Nos Distúrbios da biogênese dos Peroxissomos, muitas funções anabólicas estão alteradas incluindo a biosíntese de plasmalogênios (maior constituinte da mielina), colesterol e ácidos biliares.Deficiência generalizada da beta-oxidação de peroxissomos resulta em uma variedade de distúrbios como alterações marcantes da migração neuronal com malformações e severa disfunção neurológica. Em contraste com as DLD, não há acúmulo intracelular de polímeros  não digeridos, sendo um marcador útil de diagnóstico, o acúmulo de ácidos graxos de cadeia muito longa no plasma.

1c-Outro grupo de doenças envolve defeitos de tráfico e processamento de proteínas intracelulares  com o a  Deficiência de Alfa-1- Antitripsina e a recentemente descrita Síndrome de glicoproteínas deficientes de carbohidratos ou Distúrbios da glicosilação de glicoproteínas. Estas patologias são  difíceis de serem demonstradas uma vez que não se resumem a deficiência de uma única enzima. Seu diagnóstico  depende  da determinação dos níveis plasmáticos de proteínas específicas como alfa -1-antitripsina, transferrinas glicosiladas, ou glicoproteínas séricas totais.

Grupo 2-ERROS INATOS DO METABOLISMO INTERMEDIÁRIO que conduz a uma aguda e progressiva intoxicação pelo acúmulo de compostos tóxicos próximos ao bloqueio metabólico. Neste grupo estão:

2 a- Aminoacidopatias como Fenilcetonúria, Doença do xarope de bordo ou Leucinoses, Homocistinúria,  Tirosinemia; 

2b-Acidemias orgânicas como acidemia Metil-Malônica, acidemia propiônica, acidemia Isovalérica;

2 c-Defeitos do Ciclo da Uréia, Ornitina trascarbamilase, carbamil-fosfato sintetase;

2d-Intolerância a Carbohidratos como Galactosemia, Intolerância hereditária a frutose.

Todos os distúrbios desse grupo apresentam similaridades clínicas, incluindo:

           Intervalo livre de sintomas 

           Sinais clínicos de intoxicação 

            Agudos = vômitos, letargia, insuficiência hepática, complicações trombo-embólicas e coma;

            Crônicos =atraso progressivo do desenvolvimento;

            Recorrentes =acidose, cifose, hiperamonemia.

O diagnóstico biológico se faz pela determinação no plasma e urina dos aminoácidos ou ácidos orgânicos.

O tratamento requer remoção dos metabólitos tóxicos através da dieta, exsanguíneo transfusão, diálise peritonial ou hemodiálise.

Grupo 3-ERROS DO METABOLISMO INTERMEDIÁRIO COM SINTOMAS DEVIDO A DEFICIÊNCIA NA PRODUÇÃO OU UTILIZAÇÃO DE ENERGIA, resultante de um defeito no fígado, músculo, miocárdio e cérebro.

Neste grupo estão incluídos:

         Glicogenoses

         Defeitos da gliconeogênese 

         Acidemias lácticas congênitas 

         Defeitos da oxidação de ácidos graxos 

         Defeitos das cadeias respiratórias mitocondriais 

 Estas patologias apresentam espectros clínicos que se sobrepõem, resultantes tanto do acúmulo de compostos tóxicos como da deficiência na produção de energia.

Sinais e sintomas comuns desse grupo incluem:

                   Hipoglicemia 

                   Hiperlactacidemia 

                   Hipotonia severa generalizada 

                   Miopatia 

                   Cardiomiopatia 

                   Insuficiência cardíaca

                   Colapso circulatório 

                    Morte súbita infantil 

                    Atraso no crescimento 

                    Malformações  indicativas de um processo anormal nas vias         energética fetais.

   O tratamento  desses distúrbios requer a reposição adequada de energia, se isso for possível.       

EIM podem também ser classificados em:

                 DISTÚRBIOS DE TRANSPORTE de moléculas orgânicas ou inorgânicas  como a Hipomagnesemia congênita  ligada ao X;

                 DISTÚRBIOS DE  ARMAZENAMENTO como as Doenças Lisossômicas de Depósito;

                         DISTÚRBIOS DA SÍNTESE como nas Hiperplasias 

Congênitas da supra-renal;        

                         DISTÚRBIOS DO METABOLISMO INTERMEDIÁRIO como o ciclo   da uréia,  Fenilcetonúria, porfirias, etc.

QUADRO CLÍNICO GERAL
         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 manifesta no período neonatal com  um quadro geral de: 

        Hipotonia               Vômitos 

        Irritabilidade          Hipoglicemia 

       Crises epilépticas     Icterícia 

        Letargia                 Vômito/Diarréia 

         Sépsis                    Acidose metabólica 

Aos sinais e sintomas devem se somar à história clínica e familiar.

Na história pré-natal:

                                    Movimentos fetais fracos 

                                    Episódios de movimentos fetais muito fortes e repetitivos, sugerindo crises intra-útero.

Na história familiar:

                                Óbito fetal /neonatal

                                Irmão com quadro semelhante 

O encontro de dismorfismos  associado ao quadro metabólico sugere 

          Doença peroxissômica 

          DLD  

          Smith –Lemli-Opitz (defeito na síntese de colesterol)

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

            Defeitos no metabolismo de Aminoácidos, incluindo o    Ciclo da Uréia.  

            Defeitos no metabolismo de Ácidos Orgânicos 

            Distúrbios do Metabolismo de Carbohidratos 

            Doenças Lisossômicas de Depósito (DLD)

            Doenças Peroxissômicas 

            Doenças Mitocondriais 

QUADRO CLÍNICO ESPECÍFICO             

         - 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, no distúrbio do  ciclo da uréia  apresentam alcalose e todos causam:                     

                        Encefalopatias progressiva 

                        Crises epilépticas

Entre as mais freqüentes temos: 

                                                   Fenilcetonúria 

                                                   Tirosinemia  

                                                    Homocistinúria 

                                                    Hiperglicinemia não cetótica 

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

                           Recusa alimentar 

                           Vômitos

                           Taquipnéia 

                           Letargia 

                           Coma 

            - ORGANOACIDOPATIAS 

Acidemias ou Acidúrias orgânicas são geneticamente determinadas por deficiência de enzimas do Metabolismo de Aminoácidos, Lipídeos e Carbohidratos, levando ao acúmulo de ácidos Carboxílicos.

Em países desenvolvidos, apresenta-se em 1/2200 nascimento, sendo um dos grupos mais freqüentes de EIM, segundo Hoffmann, em 1994. 

     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 

                                Alterações Hematológicas (Anemia, Leucopenia,   Trombocitopenia).

                                 Hiperamonemia

                                 Lactacidemia                        

                                 Hipotonia  

                                 Convulsão 

                                 Coma 

          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:

                      Hipoglicemia e Hepatomegalia 

 Os pacientes com Glicogenose tipo I, apresentam no período neonatal:

                        Hipoglicemia 

                        Acidose láctica 

A Galactosemia  representa uma grave patologia de início neonatal, com incidência de 1/60000.

       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 

Distúrbios do metabolismo do Piruvato 

 O piruvato é metabolizado através de 4 sistemas enzimático:

             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 o prognóstico dessas patologias é ruim 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.

    Doenças Lisossômicas de Depósito 

      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 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.

         Doenças Peroxissômicas

              Peroxissomos são organelas citoplasmáticas onde ocorrem as       reações de: 

               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.

               As doenças Peroxissômicas de início neonatal como a Síndrome de Zellweger apresentam:           

                 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.

   Quando suspeitar de Erros Inatos 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:

 Tipo 1-Distúrbios neurológicos com cetose 

 
 Mais freqüente aminoacidopatia aguda tóxica    Doença do xarope de bordo ou Leucinose, após período de  4 a 5 dias  livre de sintomas, surge dificuldade de alimentação  episódios de hipertonia com opistótono, movimentos de pedalar que evolui 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 e 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 tão alta quanto nos 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 –espectrometria de massa do 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 forma 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 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 com  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 4 a-Distúrbio neurológico com Hiperamonemia sem Cetoacidose representa um dos mais grupos de EIM 

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. Depleção dos fatores de coagulação, elevação da aminotansferases (transaminases), hepatomegalia. Hiperamonemia  com alcalose respiratória pH>7,40 e  ausência de cetonúria é que faz a diferencia das acidemias orgânicas. A retirada imediata do leite materno para se administrar uma baixa concentração protéica, em torno de 1mg /Kg /dia é imperativo.

Distúrbios da oxidação de ácidos graxos também se apresentam com hiperamonemia no período neonatal  associado com hipoglicemia, disfunção hepática, sintomas cardíacos e 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 das deficiências de sulfito oxidase e sulfito - xantina oxidase combinadas inclui hipotonia, crises convulsivas com mioclonias, microcefalia e dismorfismos, com deslocamento de cristalino no período neonatal é frequentemente sub-diagnosticado.

Doenças peroxissomicas se apresentam no período neonatal com hipotonia generalizada severa, crises epilépticas de início precoce, e dismorfismos cranio-faciais.  

Tipo 4c- Doenças de Depósito sem  alterações metabólicas 

Poucas doenças de depósito se expressam clinicamente no período neonatal  e podem estar associadas a 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 

     a- Quadro hipoglicêmico  com crises epilépticas , hepatomegalia , cetose e acidemia láctica estão presentes e o RN melhora sensívelmente com administração de glicose . Pertencem a esse grupo: Doença de depósito do glicogênio, 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: Diagrama 1

                   Sucção fraca 

                   Vômito 

                   Convulsão não  responsiva a glicose ou cálcio 

                   Estado letárgico ou comatoso


                                                       Os achados iniciais incluem um ou mais dos seguintes:

                                                       -recusa alimentar

                                                       -vômitos

                                                       -letargia                     

                                                       -convulsão  não responsiva a glicose e o cálcio intravenoso)

                                   Obter amônia

                                      plasmática



Alta                                                                  Normal


Obter pH e paCO2                                          Obter pH e paCO2

sanguíneos                                                    sanguíneos



Normal                                       Acidose                                                                       Normal


Diagrama 1

Afastar quadro infeccioso e realizar: Diagrama 2                           

 1)-Amônia  e Gasometria


Obter pH e HCO3 sanguíneos



Acidose                                                                                                                                           Sem acidose





                          

Obter ácido orótico

                                            





           







  

      -


1a =

Diagrama 2

-1a) Amônia elevada + pH normal ou elevado + paCO2 normal =    

              Defeitos do ciclo da uréia 

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

                        Organoacidopatias 

       -1c) Amônia normal + gasometria normal =

                       Aminoacidopatias ou Galactosemia 
 Diante do quadro  de Acidose metabólica  com: 

                                    Recusa alimentar 

                                    Vômitos 

                                    Desidratação 

                                    Neutropenia 

                                    Hipoglicemia 

    2)-   Avaliar Cetose   ou ceto-acidose: Diagrama 3 

Recusa alimentar

Vômitos

Acidose

Desidratação

Neutropenia



Cetose                                                                                               Sem cetose


Sem Manifestações cutâneas                Manifestações

                                                                  cutâneas



Sem odor                                    Odor típico




Diagrama 3

(*) – indicam os distúrbios nos quais os pacientes têm odor característico.

     2a) Ausência de cetose dentro do quadro de acidose = 

                  Acidúria 3-hidroxi-3-metil-glutárica 

                  Deficiência de  Acil-CoA desidrogenase 

     2b) Cetose + acidose com manifestações de pele =

               Deficiência de múltiplas carboxilases     (Holocarboxilases)

     2c) Cetose +acidose  com odor e sem manifestações de pele= 

                  Doença do Xarope de Bordo 

                  Acidemia Isovalérica 

     2d) Cetose + acidose  sem odor e sem manifestações de pele=

                 Acidemia metil-malônica 

                 Acidemia Propiônica 

                 Deficiência de3-Ketothiolase  

CONDUTAS

Frente a um RN gravemente enfermo  com as características  citadas anteriormente, fazendo  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. O uso de Piridoxina ou vitamina B6  é usada 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  e na Doença de Fabry.

 
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

                   Corpos cetônicos 

                    Substâncias redutoras (Benedict e Glicose Oxidase)

                    Pesquisa de cetoácidos (Dinitrofenilhidrazina)

                    Pesquisa de sulfitos (Sulfitest)

                    Cromatografia de aminoácidos 

                    Presença quantitativa de ácidos orgânicos 

Portanto antes do inicio de qualquer terapia, congelar 5ml de plasma 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 2 a 3 dias    Ao reiniciar alimentação com restrição protéica  deve se   administrar de 0,5 a 1,0 gr/kg/dia, pelo menos até o diagnóstico definitivo. 

Nas hiperamonemias >500ug/dl iniciar exsangüineotransfusão ou hemodiálise. Administrar  solução  de glicose a 10%  e eletrólitos  no volume de 150 a 200ml/kg/dia  ou glicoinsulinoterapia. Para aumentar a taxa metabólica utiliza-se também Hormônio de Crescimento.

                    A administração via oral ou endovenosa  do  coquetel de co-fatores enzimáticos   com mega doses de vitaminas não apresenta contra-indicações e é  capaz de corrigir alguns EIM específicos com respostas surpreendentes, melhorando o prognóstico. 

 Coquetel de Megavitaminas:

          Tiamina =  600mg /dia 

          Biotina =   40mg/dia 

          Riboflavina =50mg/dia 

          L-Carnitina =100mg/kg/dia 

          Cianocobalamina = 500ug  2 vezes por semana IM ou

          Piridoxina =600  a  900 mg/dia  nos casos de convulsões neonatais  e na suspeita de Homocistinúria 

O uso de Acido fólico 5 a 10mg/dia  está também indicado  nos casos de crises epilépticas  do período neonatal  não responsivas a  Piridoxina  e  nos casos suspeitos de Homocistinúria e deficiência de  vitamiana B12 associado ás vitaminas B6 e B12.

Nas acidemias orgânicas  além da restrição protéica  hidratação e administração de glicose  é imperativo a correção da acidose com infusão de Bicarbonato de Sódio.

        
Portanto: 

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

1- colher sangue  e urina para Triagem de EIM e enviar para serviço especializado.

2- Determinar  glicemia, uréia, gasometria, Anion-gap.

3- Suspensão da ingesta protéica 

4- Infusão de soro glicosado 

5- Iniciar coquetel  de Megavitaminas 

6- Enviar material para triagem neonatal padrão  que determina  TSH e Fenilcetonúria  ou o teste ampliado que determina  Biotinidase, cromatografia de aminoácidos.

7- Contactar o Serviço de Genética  para  avaliação conjunta, orientação familiar e acompanhamento.
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