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Erros inatos do Metabolismo

@ Individualmente: doencas raras
» no total: “relativamente” comuns

> 21 em 800 T

<) Vietabolic &
Molecular Bases of
Inherited

Disease

® Casos se apresentam ao:
» Pediatra geral
» Neonatologista
> PS e UTI
> Diferentes especialidades pediatricas [

& Molecular Bases
of Inherited Disease




Erros Inatos — Principios Gerais
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Erros Inatos — Principios Gerais
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Pistas Diagnésticas ; ,
Sera que e um

erro do
metabolismo?

hiperamonemia

) A -
o 4 — -
I

f You Don’t Think You Won’t Look
If You Don’t Look You Won’t Find
® If You Don’t Find You Can’t Treat

o



Erros inatos do Metabolismo B
Quando suspeitar?

/ Historia \ / Clinica \
Deficit intelectual

Inicio com alteracdes na dieta

InfeccOes Coarse facies/dismorfias
Jejum prolongado Hepatopatia

Crises epilépticas Cardiomiopatia

Atraso de desenvolvimento Organomegalia

VOmitos recorrentes Acidose inexplicada

Odor urinério diferente Opacidade cornea, catarata
Atraso ou morte subita em irmdos, = Depressao consciencia

HELLP sindrome Nao come
Hiperamoniemia

Hipoglicemia

\Tncitopenia /

_ Saudubray & Garcia-Cazorla. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 179-208




Como os EIM se apresentam??

“Cuidado com os diagndsticos de SEPSE!!!”

“Os sintomas nem sempre precisam de um intervalo livre”

Problemas:

@Auséncia de familiaridade com Testes Bioquimicos
@Erros nas coletas

@Armazenamento errado do material




“E inadimissivel, diante de um lactente grave esperar até
serem descartadas outras causas mais comuns de
doencas ou sepse para iniciar um avaliacao diagndstica
para erros inatos do metabolismo”

@ No contexto clinico apropriado, considerar a possibilidade
de EIM em paralelo com outros disturbios mais comuns.

@ Atencao para sintomas que persistem e permanecem
iInexplicados apos um tratamento inicial.... Pode ser um
EIM.

@ Lembrar que um EIM pode ocorrer em qq idade.

@ A maioria dos EIM sao de heranca autossomica recessiva
e geralmente n&o tem historia familiar.

—mdubray & Garcia-Cazorla. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 179-208



Erros inatos do Metabolismo
Classificacao Terapéeutica

* Intoxicacao

» Reducao natolerancia ao jejum

» Disturbio na producao energética

= Distdrbio na neurotransmissao

= Sem terapéutica emergencial disponivel




Erros inatos do Metabolismo
Classificacao Terapéutica

= Intoxicacao
» Ciclo da Ureia
» Organoacidopatias
» Aminoacidopatias
> Oxidac&o dos Acidos Graxos (LCHAD)
» Galactosemia
» Intolerancia Hereditaria a frutose




Erros inatos do Metabolismo

Classificacao Terapéutica
Intoxicacdo — Quadro Clinico

*"Intervalo de sintomas

*Deterioracao inesperada

*Diminuicao de succao

"Encefalopatia

= Apnéia, solugos

= Bradicardia, hipotermia

= Hipertonia/Opistotono

= Tremores Hypermethioninemia: Boiled cabbage
. Ty, . urine odor

= Crises epilépticas

= Depressao de consciéncia

*Qdores

—jubray & Garcia-Cazorla. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 179-208




Erros inatos do Metabolismo

Classificagao Terapéutica (s

= Intoxicacao

= Reducao natolerancia ao jejum

» Glicogenoses
» Gliconeogénese
» Hiperinsulinismo

» Cetogénese
= Disturbio na producéo energeética
= Distdrbio na neurotransmisséao
= Sem terapéutica emergencial disponivel
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Erros inatos do Metabolismo -
Classificacao Terapéutica

Complexo piruvato @ ATP, acetil-CoA, NADH, acidos graxos
desidrogenase @® AMP, CoA, NAD+, Ca?*

Q ATP, succinil-CoA, NADH, citrato

® AP

Citrato Sintase

Q ATP Isocitrato
@ ADP Ca?* desidrogenase
| a-cetoglutarato (C5) I

® succinil-CoA, NADH

@ ca* Complexo a-cetoglutarato
desidrogenase

= Intoxicacéo

= Reducéo natolerancia ao jejum ® INBE
@ Atva

succinil (C4)-CoA

= Disturbio na producéao energética
» Piruvato desidrogenase

» Cadeia Respiratoria

= Disturbio na neurotransmissao
= Sem terapéutica emergencial disponivel

38/32ATP <




Erros inatos do Metabolismo
Classificacao Terapéeutica

= |ntoxicacao
» Reducao natolerancia ao jejum
= Distarbio na producao energetica

= Disturbio na neurotransmissao

> Piridoxina

» Acido folinico
= Sem terapéutica emergencial disponivel



Erros inatos do Metabolismo
Classificacao Terapéeutica

Intoxicacéao

Reducao natolerancia ao jejum
Distdrbio na producao energética
DistUrbio na neurotransmisséao

= Sem terapéutica emergencial disponivel
» Hiperglicinemia nao cetotica
» Sulfito oxidase/Molibdénio
» Peroxissomais



Erros inatos do Metabolismo
Formas Clinicas

= Deterioracao neuroldgica sem acidose
» Leucinose (acidose na evolucao) (Intox.)
» Dist. do ciclo da Uréia (Intox.)
» Hiperglicinemia nao cetotica*
» Dependéncia da B-6 *
» Def. do acido folinico *
» Def. da sulfito oxidase *
» Def. do molibdénio *
» Peroxissomopatias (Zelwegger)




Erros inatos do Metabolismo -

Formas Clinicas

Deterioracédo neuroldgica com acidose
Organoacidopatias (Intoxicacao)
propidnica
metilmalonica
iIsovalérica
Def. da 3-OH-3 metil-glutaril-CoA liase

Acidemia lactica (Energia)
Pir. Carboxilase, PDH, cadeia
Respiratoria

Dist. da B-oxidacao e cetogénese (Hipoglicemia)
MCAD, LCAD, LCHAD
— Def. da 3-OH-3 metil-glutaril-CoA liase



Erros inatos do Metabolismo
Formas Clinicas

» Sindrome hepatica

> Ictericia
« Galactosemia
« Def. da a-1-antitripsina

» Disfuncéao hepatica grave
« Tirosinemia hepato-renal
 Dist. da B-oxidacao

» Hipoglicemia
» Glicogenose
* Def. da frutose-1-6 difosfatase



Erros inatos do I\/Ietabolisrm

Formas Clinicas
» Hidropsia

> Alteracdes hematologicas
» Def. da G6PD
« Def. da piruvato quinase

» Doencas lisossomiais
« Ganglisidose GM1
« Gaucher
* Niemann-Pick
« Sialidose
« Galactosialidose
 Morquio
« Sly




Como voceé pode reconhecer uma
doenca metabdlica ??

= Testes laboratoriais simples,

» Glicemia, eletrdlitos, gaso, cetondria, substancias
redutoras na urina.

» Lactato, Amonia, Bilirrubinas, TGP, Piruvato
> Aminodacidos, Acidos Organicos,




Laboratorio

= Urina
= Odor
= Cetonuria

» Substancias redutoras

» pH urinario (se >5 e acidose — causa renal)

= Dinitrofenilhidrazina (DNPH) (alfa-cetoacidos)

» Clinitest: galactose e glicose (nao para frutose)

» Clinistix (glicose oxidase): especifico para glicose

= Sangue
» Lactato (piruvato)
» Amonia
» Glicemia
» Anion gap

=Qutros

Cromat aa. Plasmaticos
Acidos orgéanicos urinarios
Ac. Orotico urinério




Anion Gap
® = ( NatK) - (CI+HCO3)

® 8to 16 mmol/L quando nao inclui o [K+]
@ 10 to 20 mmol/L quando inclui o [K+].

® Acidose metabolica: pH <7.30; Pcg, <30; HCO;< 15

@® Acidose metabolicacom anion gap > 16 € um dos
achados laboratoriais mais especificos para o
diagnostico de um EIM

® Acidose metabolica com anion gap normal sugere
perda de HCO; pelo trato gi ou rins ou ainda
adminstracao excessiva de solucoes ricas em Cl -
— Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30



Acidose Metabdlica

PH < 7.30; Pcp, < 30; HCO; < 15

Anion gap > 16

Acidemia lactica
"pura”

Perda renal ou
Intestinal

de HCOy-

Amonia 1t
Def. da HGM CoA liase
Def. cetogénese

Ac. metilmaldnica
Ac. propionica

Leucinose
3- metilcrotonil Isovalérica
Def. multi.carboxilases

Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30



Suspected primary lactic acidosis

Lactate:Pyruvate ratio
I No I >20 I Yes I

Response to feeding Evidence of tissue
Lactate or IV glucose Lactate No hypoperfusion (sepsis, etc) Yes
increases decreases
. Possible mitochondrial
PDC deficiency PC deficiency electron transport Resuscitate and treat
PEPCK deficiency chain defect

Refer for further
evaluation

Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30



Hipoglicemia na presenca de acidose € muito sug-

EIM
Auséncia de cetonas com jejum ou hipoglicemia sugere dist.

da beta oxidac&o ou da cetogénese

KCCOA \ / \
3-OHB
t@
AcAcCoA AcCoA 2. L @K
. MCT
HO Y (2) £ NADH
AcCoA Free CoA [P - AcAc

. SuccinylCoA
3HMGCoA . (from TCA cycle)
i i Succinic acid

AcAcCoA

diffusion

Circulation

| i K Free CoA
\ Hepatocyte mitochondrion / ( AcCoA  AcCoA
(to TCA cycle)

@ Mitochondrial acetoacetyl-CoA thiolase (T2, beta-ketothiolase)

@ 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (3-HMG) synthase
@ 3-HMG-CoA lyase \Non-hepatocyte mitochondri(y

@ 3-Hydroxybutyrate dehydrogenase

-ketoacid CoA transferase (SCOT)
Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30




Elevacdo da amonia

©>200 umol/l - Neonatos prematuros

©>100 pmol/l - Neonatos de termo

@>40 umol/l - Lactentes

@Prognostico associado com a duracao e nivel do AA amonia
©<500 = 94% sobrevivéncia

©>1000 = 34% sobrevivéncia

— Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018: 65: 209-30



HIPERAMONIEMIA .
Diagnostico Diferencial

Erros Inatos Alteracoes adquiridas
@Ciclo da Uréia @Hepatopatia
@Acidemias Organicas @®Envenenamento
®Dist. da oxidacao dos ®Valproato
acidos graxos ®Asparaginase

®Intolerancia prot. lisinurica  @Infecco urinaria
®Sindrome HHH



Coletas

@® Antes de iniciar o tratamento ou de iniciar ou
suspender alimentacao

@® AmoOnia e Lactato: transporte em gelo e analisado
Imediatamente

@ Lactato preferencialmente apos 2 h de jejum e em
seringa pre-heparinizado

@® AmoOnia deve ser coletada apos 2 h de jejum em
EDTA. Evitar contato com ar



InvestigacOes segunda fase S

Devem ser realizados de modo objetivo e baseado nos
exames iniciais e quadro clinico

@Cromatografia gasosa — espectometria de massa (GCMS),
urina para diagnostico de acidemia organica

@®Aminoacidos plasmaticos e perfil de acilcarnitinas —
Espectometria de massa em Tandem: acidemias organicas,
ciclo da uréia, aminoacidopatias e dist. da oxidacao dos
acidos graxos

@Cromatografia liguida de alta performance (HPLC):
analise quantitativa de aminoacidos no plasma...; para
diagnostico de acidemias organicas e aminoacidopatias



InvestigacOes segunda fase B

®Relacao lactato/piruvato — quando tiver aumento do lactato
@Acido ordético urinario — se ocorrer hiperamoniemia (ciclo U)

@®Cromatografia liquida de alta performance (HPLC): analise
guantitativa de aminoacidos no plasma...; para diagnostico de
acidemias organicas e aminoacidopatias

@®Avaliacbes enzimaticas:
» Biotidinase

» GALT (galactose 1 fosfato uridil transferase)



Outras investigacoes -

@ Acidos graxos de cadeia muito longa

@ LCR: aminoacidos: glicina elevada na hiperglicinemia
nao cetotica

@ Sequenciamento do exoma

@ Sequenciamento do genoma




Atencao....

Em situacao de emergeéncia....

= Urina: 5-10ml —-20°C

= Gotas de sangue em papel de filtro

= Sangue total (EDTA): 2-3 ml

= Plasma (heparinizado): 3-5 ml

= Amostra de pele (cultura de fibroblastos)
= LCR: —20°C



Uma histdria (nao muito feliz)
Introducao ...

= Menino
= Gestacao
» 31 anos,
» Sem intercorréncias

= Parto normal
» Sem fator de risco para sepse
» meconium, circular de cordao




O gue ocorreu ...

= Ressuscitacao
» Apgar 8,9
» Peso 2535 g, Estatura: 49.5cm, PC: 32.5cm
» Ativo, alerta, alimentacao no seio ok
= Historia familiar
»sem consanguinidades
» 2 irmaos, saudaveis de 8 e 9 anos
» Sem historia familiar de 6bito neonatal ou EIM



O gque ocorreu ...

= 39 horas : inicio subito de insuficiéncia
respiratoria
» FR 80/min, retrac0es, gemente
» FC 80-100/min,
» LCR, glicose, eletrélitos, hemograma: normais

= 40 horas : letargia, taquipnéia
» Gasometria normal
» Hemocultura, ampi/genta
» Assisténcia respiratoria artificial



O gque ocorreu ...

= 45 horas : UTI

» alerta, respiracao tranquila, FR 31/min
» exame neuroldgico normal

= 50 horas : crises clonicas multifocais
» Fontanela levemente tensa
> pupilas isocoricas e fotorreagentes
» Sem movimentos espontaneos, hipertonia
» Sem resposta a estimulos nociceptivos



Muito grave ...

= 53 horas :
» pupilas fixas and dilatadas, sem RFM
» Auséncia de respiracao espontanea

» Hipotonia, auséncia de reflexos de succao e
nauseoso

Vocé tem 1 ml de sangue. O que voceé faz??



E agora ??7?

» Vocé mediu a amonia:
1566 mM !l (normal < 30)
= O que Vvoceé pensa ??

= Vocétem 3 mL de sangue, e 2 mL de urina
Que exame voceé vai pedir ??

= Como VOCé comeca a tratar este paciente ??
= Quem chamar ?7?



c/ acidose s/ acidose Aminoacidos
metabolica metabdlica plasmaticos

(ou alcalose)

Aminoacidos nao1

Aminoacidos 1
Ac. orotico

Organoacidopatia Citrulinemia
Propidnica, Argininemia

metilmal6nica, ~ Ac. — F—
isovalérica argininosuccinica -

Ac. Orético 1] Ac. Orético ndo?

leucinose
Acidemia lactica citrulinald

-

Def. CPS

Citrulina nao ¥
¥

HM
transitoria




Esclarecimento diagnhostico e

terapéutica ...

* O consultor recomenda infusao de glicose
lipidica, e ainda benzoato de sddio e
fenilacetato.

= O nefrologista inicia uma dialise
peritoneal.

* Imediatamente € iniciada a pesquisa
guantitativa de aminoacidos em plasma e
acidos organicos na urina.



\[ CP
.
carbamou

4 ) N
Benzoato 6Glicinaf=— NH*$—
IHCO3 | ATP

Fenilacetato

Y

enilbutiratg

Citrulina .
AS lf Aspartato®,

Arginosuccinato

citrulinal
ac. orotico n OTC 1
Ornitina
A
arginase
Suplementar
............. Ar-9|n|na ) AL

> fumarato



Esclarecimento diagnostico e
terapéutica ......

= A amoOnia diminuiu gradualmente em 24h

» Foi efetuado o diagndstico de deficiéncia
da carbamoil fosfato sintetase

= O paciente melhorou muito nos dias
seguintes e fol extubado.

= Foi iniciada dieta hipoproteica e mantida
as medicacoes.

* O seguimento ambulatorial....



Como evolulu...

» Infelizmente o cérebro deste paciente sofreu
uma agressao grave e a crianca evoluiu com
microcefalia e atraso global do DNPM,
apesar de um controle adequado da amonia

sérica.




Para pensar ...

* Um paciente que apresenta alteracoes
comuns, mas que teve uma etiologia
iIncomum.

= A continua necessidade de melhorar ou
expandir os seus diagndsticos
diferenciais.

= O diagnodstico foi sugerido por uma
avaliacao relativamente simples.

= O diagnostico final foi efetuado por
exames mais sofisticados....



Eventos agudos com risco ...

Letargia, irritabilidade, coma

(sem explicacao)

Gaso, eletrolitos, glicemia
Lactato, amonia, cetonuria

Acidose metabdlica
Aniongap 1

Organoacidopatia
Propidnica, metilmalbnica,
isovalérica, leucinose
Acidemia lactica

com sem
acidose acidose

metabodlicametabodlica
(ou alcalose)

Ciclo da uréia

Hipoglicemia

nao cetodtica

B-oxidacao
Cetogénese




Crises epilepticas

I
1
- -
_ _
Iil__l




Disfuncao Hepatica /Ictericia

Pequenas . : _ . : .
el Mitocondrial Peroxissomial Lisossomial
Catarata Disf.renal Lactatot Dismorfia  Disfungéao
Sepse Albinismo 1Lactato/ Disf.renal neuroldgica
E. coll parcial piruvato posterior
| Zellweger Niemman
Galactosemia Tirosinemia Cadeia AC graxos Pick
Subst. redut. Aa resp. CML enzima
plasmaticos Biopsia
Acidos Enzimas

oraanicos



Hipoglicemia

Subst. redutoras na urina

Positivo Negativo |
' I "
galactosemia SEE A aa p|anPa_tICOS
tirosinemia ac. organicos  =p
Intoler. frutose ‘ amonia
- cetonuria 1 glicogenose
cetondria ¥ | f fUtose
actato & di
N ‘ presente - — 1-6di
tacil- 1 acil- ~

carnitinas carnitinas hepatomegalia-

B- hiper-
oxidacao insulinismo

ausente —

lactato - def.da B
nl ketotiolase

Cortisol, GH oy,
T4...



Hipoglicemia

Subst. redutoras na urina

aa plasmaticos
aCc. 0rganicos wp

amonia

glicogenose
frutose

_lactatot_ 1. gif

Positivo Negativo |
l I
galactosemia cetonuria
tirosinemia
Intoler. frutose ‘
cetonuria ¢ cetonuria t
N ‘ presente
tacil- 1 acil- ~

carnitinas carnitinas hepatomegalia-

B- hiper-
oxidacao insulinismo

ausente —

lactato - def.da B
nl ketotiolase

Cortisol, GH —
T4...



Lactato elevado

Com cetose Sem cetose
Glicemia nl Glicemia Glicemia nl Glicemia

| |
Ac. Lactica Cong. |
Cadeia Resp. Ac. Lactica Cong.

Ac. Organica

_ B-oxidacao
Cadeia Resp. 3-metil-glutaril-CoA liase
Frutosemia Frutosemia
Glicogenose |11 Glicogenose tipo |



Resumo de caso - 1

= Menina, 5 dias de vida .

= Crises clonicas parciais e episodios de cianose ha
1 dia. Solucos muito frequentes, hipoatividade e
sonoléncia ha 3 dias. Ao exame: Sem
visceromegalias ou dismorfias. Sem abertura
ocular e hipotonia global. Urina com odor
semelhante ao do xarope do bordo

= Dextro 35; pH 7.1 e HCO412; anion gap 19
= Qual a sua suspeita diagnostica?

= Vocé pensou em EIM. Que exames vocé pediria?
Qual val ser o resultado?

* Quetipo de EIM &?



Eventos agudos com risco ...

Letargia, irritabilidade, coma

(sem explicacao)

Gaso, eletrolitos, glicemia
Lactato, amonia, cetonuria

Acidose metabdlica
Aniongap 1

Organoacidopatia
Propidnica, metilmalbnica,
isovalérica, leucinose
Acidemia lactica

com sem
acidose acidose

metabodlicametabodlica
(ou alcalose)

Ciclo da uréia

Hipoglicemia

nao cetodtica

B-oxidacao
Cetogénese




Resumo de caso - 2 - .

Menino,12 dias

Apoés 24 h do nascimento, apresentou vomitos e
guadro de agitacao, transferido para UTI, evoluindo
com depressao da consciéncia, hipoglicemia,
desidratacéo e convulsdes. Alta do bercario com 9
dias de vida.

Internado em UTI, ¢/ 11 dias, prostrado e taguipneico.
Dextro 95; pH 6.8 e HCO; 1.4. Cetose (-)
S. Redutoras (-).

Evoluiu com coma e abaulamento de fontanela.
HD inicial: sepse?

Qual a sua suspeita diagnostica?

= Vocé pensou em EIM. Que exames vocé pediria?
Qual vai ser o resultado?

= Quetipo de EIM &7



Eventos agudos com risco ...

Letargia, irritabilidade, coma

(sem explicacao)

Gaso, eletrolitos, glicemia
Lactato, amonia, cetonuria

Acidose metabdlica
Aniongap 1

Organoacidopatia
Propidnica, metilmalbnica,
isovalérica, leucinose
Acidemia lactica

com sem
acidose acidose

metabodlicametabodlica
(ou alcalose)

Ciclo da uréia

Hipoglicemia

nao cetodtica

B-oxidacao
Cetogénese




Lactato elevado

Com cetose Sem cetose
Glicemia nl Glicemia Glicemia nl Glicemia

| |
Ac. Lactica Cong. |
Cadeia Resp. Ac. Lactica Cong.

Ac. Organica

_ B-oxidacao
Cadeia Resp. 3-metil-glutaril-CoA liase
Frutosemia Frutosemia
Glicogenose |11 Glicogenose tipo |



Acidose Metabdlica

PH < 7.30; Pcp, < 30; HCO; < 15

Anion gap > 16

Acidemia lactica
"pura”

Perda renal ou
Intestinal

de HCOy-

Amonia 1t
Def. da HGM CoA liase
Def. cetogénese

Ac. metilmaldnica
Ac. propionica

Leucinose
3- metilcrotonil Isovalérica
Def. multi.carboxilases

Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30



Acidos Orgénicos
Urinarios
ac. glutarico: 24 (nl < 6)
Acido 20xoisocaproico ac. fumarico: 22 (nl< 15)

| . »
sovalerf-Co Ac.isovaléiico ac. cetoglutarico: 235 (nl <

Isovalerilglicina
196)
3-Metilcrotonil-CoA Acido 3-OH-isovalérico oo :
3-Metil-Crotonilglicina 3-OH-3 ME glUta“CO- 4\

L-Leucina

Leucina

J Acido 3-Metil-Glutaconico 3'ME gIUtaCGniCO: 4\

3-Met|lglutTcon|I-CoA Acido 3-Metil-Glutarico

3-ME glutéarico: N
JiB-OH-&MetiIqutaril-CoA Acido 3-OH-3M-Glutarico 3-ME isovalérico: ™

Acido acetoacético Acido Mevaldnico
.+.
Acetil-CoA l

l Mevalonato-5-fosfato ----» | Acido Mevalonico
Colesterol

Def. da 3-OH-3-metil-glutaril-CoA- lyase




Resumo de caso - 3

Menino, 44 dias.

Apos 3 dias do nascimento, apresentou vomitos,
palidez, hipoatividade, taquipnéia, cianose e
geméncia. Apos alta apresentou varios episodios
semelhantes, sempre com acidose e interpretado
como sepse. Internado no ICr em coma, arreativo,
pupilas medio-fixas. Figado 3 cm RCD. Evoluiu com
crise epiléptica clonica (mao D)

Hb 4.7 g/dL ; leucécitos 1000/mms3; plaguetas 5000/mm?3

Amonia 12 mcg/ml (nl 0.2-0.8); Lactato sérico 24.7 Anion
gap 18

Lactato LCR 35.4, Glicemia 75 mg/dL.

Qual a sua suspeita diagnostica?

= Vocé pensou em EIM. Que exames vocé pediria? Qual
vail ser o resultado?

ggFl Que tipo de EIM é?



Eventos agudos com risco ...

Letargia, irritabilidade, coma

(sem explicacao)

Gaso, eletrolitos, glicemia
Lactato, amonia, cetonuria

Acidose metabdlica
Aniongap 1

Organoacidopatia
Propidnica, metilmalonica,
isovalérica, leucinose
Acidemia lactica

com sem
acidose acidose

metabodlicametabodlica
(ou alcalose)

Ciclo da uréia

Hipoglicemia

nao cetodtica

B-oxidacao
Cetogénese




Acidose Metabdlica

PH < 7.30; Pcp, < 30; HCO; < 15

Anion gap > 16

Acidemia lactica
"pura”

Perda renal ou
Intestinal

de HCOy-

Amonia 1t
Def. da HGM CoA liase
Def. cetogénese

Ac. metilmaldnica
Ac. propionica

Leucinose
3- metilcrotonil Isovalérica
Def. multi.carboxilases

Schillaci et al. Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30



Treonina

Valina

Metionina

|Isoleucina

Acidos Graxos de cadeia impar

|

Acido
CoA
Propidnico

Propionil CoA 74, Metilmalonil

|

Succinil CoA

Cd. Biotina, Vitamina B12,
L-carnitina e dialise

Acidos Organicos Urinarios
propionil glicina: 810 (nl < 2)
tiglilglicina: 70 (nl < 2)

3-OH-3 ME glutarico: 150 (nl < 53)
2-0Xa-isocaproico: 65 (nl < 2)

ac. metil-citrico: 1370 (nl < 5)




Resumo de caso -4

= ApoOs 3 h do parto ficou tagquipnéico e hipoativo.

= Evoluindo com piora da hipotonia e déficit de
succao.
= |rma falecida aos com 6 meses de vida com acido

lactico extremamente elevado
= Qual a sua suspeita diagnostica?

= Vocé pensou em EIM. Que exames vocé pediria?
Qual val ser o resultado?

* Quetipo de EIM é?



Exames Subsidiarios

= Glicemia, Amonia: normais

= Cetonduria ausente; Lactato 52 mg/dL
* Cromatografia de aa.:
* sangue: alanina e prolina

= Acil carnitinas: normais

= Acidos organicos:
» Elevacéo de acido lactico, piravico hidroxibutirico,
2-isovalérico, 4-OH-fenil-lactico e 4-OH-fenil-
piravico.



Lactato elevado

Com cetose Sem cetose
Glicemia nl Glicemia Glicemia nl Glicemia

| |
Ac. Lactica Cong. |
Cadeia Resp. Ac. Lactica Cong.

Ac. Organica

_ B-oxidacao
Cadeia Resp. 3-metil-glutaril-CoA liase
Frutosemia Frutosemia
Glicogenose |11 Glicogenose tipo |



TRATAMENTO -

@ Iniciar empiricamente,mesmo sem diagnostico
especifico, baseado na triagem metabodlica

@ Diminuir disponibilidade de substratos (suspender
alimentacao e prevenir catabolismo)

@ Oferecer quantidade adequada de calorias e hidratacao
@ Aumentar excrecao de metabdlitos

@ Instituir terapia com co-fatores, se for o caso....

@ Tratamento das crises epilépticas (evitar VPA)

@ Tratamento de infeccOes



TRATAMENTO
/ Dialise .... \ " Piridoxina N
Benzoato Piridoxal fosfato
L-Carnitina Acido folinico
Fenilbutirato Dieta cetogénica
Arginina < 4
Corrigir acidose
Tiamina
B12
Biotina
Riblofavina
Coenzima Q10

S 4



Initial presentation with suspected IEM causing acidosis or intercurrent illness and
metabolic decompensation/catabolic state in a known IEM patient

Schillaci et al.
Pediatr Clin N Am. 2018; 65: 209-30

Initial intervention
- Fluid resuscitation
- Correct hypoglycemia
- Stop natural protein
- Continue safe amino acid formula
- Consider IV carnitine

- Continue initial

4 intervention. Re-

Improvement? EEEEE— Adequate —> mtroduce natural
protein slowly

- Continue to

monitor

A 4
Inadequate

Nutritional support

Pharmacotherapy - Discontinue natural protein
- IV Bicarbonate to correct \ 4 for a max of 24-48 h then

slowly reintroduce

- Provide adequate calories
(~120% of daily energy
requirement) through
glucose infusion

acidosis 1-2 meg/kg

- IV Insulin 0.05-0.1 U/kg/h
to treat hyperglycemia
(9lucose >200 mg/dL) and
promote anabolism

Hyperammonemia?
- Aggressive IV glucose, if still high
- Consider sodium
benzoate/phenylbutyrate 250

- Aggressive/scheduled anti- /Trg/iﬁ?n/g (dose varies) (D10-12.5) and lipid infusion
pyretic therapy A9 (20% fat emulsion)

- Scheduled anti-emetics for - Continue amino acid
nausea and vomiting formulas if tolerated

- Rule out pancreatitis (according to maintenance

therapy)

A 4
Persistent hyperammonemia or

— acidosis —> Hemodialysis




Mitocondriopatias - Terapeutica

EVITAR

hidroxicobalamina - 1 mg/dia aiproato
o . ‘barbituricos
biotina - 10 mg/dia -tetraciclinas

tiamina - 25-200 mg/dia ‘cloranfenicol
riboflavina - 50-200 mg/dia OSPiFine
coenzima Q10 - 4-15 mg/kg/dia

vitamina C - 25 mg/kg/dia

a-lipdico - 12,5 mg/kg/dia (mdx 400 mg)

vitamina E - 100-300 mg/dia




Para pensar....

= As doencas metabolicas sao raras
Individualmente, mas como grupo nao sao
Incomuns.

* Muitas vézes as apresentacdes no sao
Inespecificas

= Muitas sao trataveis.

= O passo mais dificil no diagndstico é
considerar a possibilidade!

= Early identification and treatment can

prevent irreversible neurologic damage iIn
IEM






Grato pela Atencao

erasmo.casella@hc.fm.usp.br




Resumo de caso - 7/

® Menino, 7 dias. Ictericia ....Termo, parto normal,
sem intercorréncias. pn 3020 g, Apgar 9/9,

@® [niciou ictericiano 30 dia. Apos o 60 dia ficou
hipoativo, parou de chorar e de se alimentar.

@ Peso 2650 g .Icterico, opistotono, hepatomegalia.

® Bl -44,BC - 3.9, amonia 91 mMol/L, glicose. 106
mg/dl, lactato normal.

® EXT, Crise convulsiva Unica: fenobarbital.

Qual a sua suspeita diagnostica?

® Vocé pensou em EIM. Que exames voceé pediria?
Qual vai ser o resultado?

® Que tipo de EIM &7



Caso 6

KG, 8 anos, branco, Sao Paulo
Hipotonia notada aos 8 meses de idade

12, Internacao(12 meses): acentuacao da hipotonia, nao sustentava
a cabeca + sonoléncia — LCR e EMG: normais — HD: PRN
aguda.

Apos 15 dias, voltou ao seu padrao anterior.

28, Internacéo (14 meses): —IVAS/febre—hipotonia + ataxia —
ptose intermitente —lactato 4601 micromol/L N 500-1700;
piruvato 371 micromol/L N 50-140

TC, EEG,EMG, CPK, ac. organicos, cromatografia de aa,
amonia, transaminases, glicemia, T4-TSH: normais —Apos 4-5
dias, retorno ao padrao habitual.

2,5 anos: diminuicao da forca no hemicorpo direito + distonia

“?%) —parou de andar - RNM




Gesta, Parto, AP, AF: ndn
DNPM: firmou a cabeca - 6 meses, sentou 8 meses, andou 22
meses,

lalacao - 8m, 125, palavras a seguir

Exame: P 10050 g, Alt 87 cm, PC 47 cm

hipotonia global e hiporreflexia, distonia MSD, hemiparesia
direita

RNM: necrose dos nucleos lenticulares

Elevacdo do acido lactico e pirdvico
Ac. Lactico: 5.2 mmol/l (normal < 2)

HD Sindrome de Leigh




= 8 anos: —

Lactato 23.6 mg/dL; amonia e TGP normais

Carnitina livre e total e acidos organicos: normais;Acido orotico
negativa;Cromatografia de aa: leve 1T serina, glicina e alanina

EMG: normal
= 12 anos:
Amobnia normal, &c. ordtico normal

AA (plasma): glutamina 1117 (<669); alanina 724 (<484); citrulina 73
(<55), ornitina 10 (15-143), lisina 49 (68-266), arginina 41 (6-187)

AA (urina): lisina 3927 (<548); ornitina 139 (<44), arginina 616 (<32)
Urina de 24 h, apos 300mg de alopurinol: ac. Ordético 765 (<1.2)



Café da manha
Antes

Depois

Almoco
Antes

Depois
Janta
Antes

Lactico Piravico Lactico/

2420 186

3721 264
1805 142

3421 251
4841 312

Depois 5227 401
dnal <1700 <140

Beta- Aceto-

piravico OH  acetato /acetoac
13 248 63 3.9
14 354 98 3,6
13 878 259 3/4
14 156 49 3,2
16 196 47 4.2
13 189 42 45
7-20




Lactato elevado

Com cetose Sem cetose
Glicemia nl Glicemia Glicemia nl Glicemia

| |
Ac. Lactica Cong. |
Cadeia Resp. Ac. Lactica Cong.

Ac. Organica

_ B-oxidacao
Cadeia Resp. 3-metil-glutaril-CoA liase
Frutosemia Frutosemia
Glicogenose |11 Glicogenose tipo |



Exames Subsidiarios

= Glicemia, Amonia: normais

= Cetonduria ausente; Lactato 52 mg/dL
* Cromatografia de aa.:
* sangue: alanina e prolina

= Acil carnitinas: normais

= Acidos organicos:
» Elevacéo de acido lactico, piravico hidroxibutirico,
2-isovalérico, 4-OH-fenil-lactico e 4-OH-fenil-
piravico.



GLICOSE = !
N GLICOSE-6-P % GLICOGENIO e Cce):g?tiscos
! Piruvato Acetil-CoA

N\

AGL
t
Tecido
adiposo



SB, 4 meses, oitavo filho do casal.
Hipoatividade, déficit de succéo ha 1 sem. (8-3-2002)

AP: Déficit em ganho de peso, moniliase de repeticéo

Internado com 3 sem de vida (diminuicao da aceitacao
alimentar, hipotonia e desconforto respiratorio. Ao chegar no PS
teve apnéia, com cianose e bradicardia, tendo permanecido 1
semana na UTIl do Samaritano, com diagndstico de infeccéo pelo
parainfluenza tipo 3. Inicialmente teve apnéias e melhorou com
tratamento de suporte.

Gestacao: 34 sem, ndn
Parto: normal, pn 2440 g, ictericia (foto 1 dia). Teve
hipoglicemia e ficou em venoclise por 3 dias

Exame: hipotonia acentuada. Reflexos profundos ausentes
Nao firma a cabeca, sorri e segue bem com os olhos. Choro

fraci| ‘rmbrando miado de gato.



Urina I: sem proteindria, glicosuria ou cetonuria
gaso:. pH 7,47 bic 21 BE -1; CK: 520 U/L nl até 170
Lactato: 79,1 mg/dL; Amonia: 34 micromol/L

T4 livre- TSH nls

Ac organicos: e triagem para erros inatos:laudo a seguir

Internado em 10/3/02 Rx de térax sem dilatacao cardiaca
Lactato arterial 70.1 mg/dL

Piruvato 0,71 mg/dL;pH 7,38, bic 26,1 BE 1.1

glicemia 81 mg/dL

Sem cetonduria ou glicosuria.

Iniclamos cocktail para mitocondriopatia e pedimos biopsia
de musculo

erros inatos: aumento da alanina plasmatica e exrecéao
aumentada de acido lactico, acido etilmalonico,, 3 —
metilglutaconico e outros intermediéarios do ciclo de Krebs,
metabodlitos de aminoacidos de cadeia ramificada e acidos

_boxilicos






Resumo de caso - 8

Aposs 24 h iniciou diminuicdo progressiva da atividade,
evoluindo com déficit de succao e hipotonia.
ApoOs o0 4° dia de vida: coma, praticamente arreativo e

reflexos profundos abolidos. Pupilas mioticas e RFM
nao obtido bilateralmente.

Olhos de boneca sem resposta

A partir do 32 dia: solucos freguentes e do 62dia crises
convulsivas clonicas em hemicorpo esquerdo,
controladas com fenobarbital.

No 69 dia :exsanguineo-transfusdo sem qualquer
melhora.



Exames Subsidiarios

» Glicemia 71mg%, gasometria, CK, TGP
normais

» Lactato, amoOnia, anion gap: normais
= LCR 7 céls/mm?3; prot 169 mg%

= CT: Hipoplasia do corpo caloso



Crises epilepticas

I
1
- -
_ _
Iil__l




Exames Subsidiarios

= Cromatografia de aa:
sangue: glicina 17,6 mg% (< 2,7)
LCR: T T glicina




Resumo de caso - 9

Apnéia e PCR aos 11 dias de vida, sendo submetida a
entubacao por 2 dias. Evoluiu com crises

convulsivas de dificil controle a partir dos 24 dias
de vida.

A partir dos 4 meses de vida teve piora progressiva
do contacto visual e sem aquisicao de qualquer
habilidade motora.

Sem qualquer alteracao pré-natal, parto ou em relacao
aos antecedentes familiares.

Exame Fisico: Sem visceromegalias; Sem qualquer
contacto.



Exames Subsidiarios

Glicemia, céalcio, magneésio, sodio, potassio,
lactato, anion gap, acido urico. Sorologia para
InfeccdOes congénitas (Toxoplasmose, Rubéola, Lues,
Citomegalovirus e HIV): negativas.

EEG: atividade irritativa multifocal, com surtos de
supressao.

Teste com piridoxina sem resposta.

LCR normal.

ﬂgraﬂa de aminoacidos sem alteracdes.



Crises epilepticas

I
1
- -
_ _
Iil__l




Exames Subsidiarios

Testes para succinilpurinas:
Teste urinario de Bratton-Marshal positivo.

HPCL: S-adenosine: 419 nmoles/ml

SAICA ribosideo: 638 nmoles/ml




Caso 13

AMS, feminino, 8 meses, Sao Paulo

Internada com crise epiléptica de inicio focal no MSE e
generalizacdo secundaria. Refere sonoléncia excessiva
e diminuicao da atividade e vomitos nos 5 dias

precedentes. Efetuado diagnostico de encefalite, com
LCR normal.

Sem qualquer alteracao pré-natal, parto ou DNPM até
entao.

PC neo - 37 cm Antecedentes de irma falecida de
encefalite ha 20 anos.

Exame Fisico: Macrocefalia. Hipotonia global.
Movimentos com carater extrapiramidal na evolucéo.



Aciduria glutaricatipo 1

|rutina prep:08-04-97
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100-
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CASQO 17
DSS ldade: 2m

Q.D. Crises convulsivas ha 15 dias

HMA: A partirde 1,5m de vidacomecou a apresentar
crises convulsivas, parciais, versivas, com duracao

de
cercade 1 minuto, 5/6 vezes ao dia.




ANTECEDENTES PESSOAIS

2° filho de casal jovem, primos em 1° grau, procedentes de
Pernambuco. A méae teve 1 aborto espontaneo .

O primeiro filho, menina, apresentou crises a partir do 2°
més de vidae infeccOes de repeticao, descamacao de
pele e perda de cabelo a partir do 4° més. Faleceu aos 8m
sem diagnaostico etioldgico.

Gravidez e parto sem intercorréncias. PN =2.770 g. Sem
problemas perinatais. |




DNPM
Sorriso social com 1m; com 2 m tinha sustento parcial
da cabeca.
ISDA - n.d.n.

EXAME FISICO GERAL
P=5360g (>p 25<p.50)E=62cm (>p.50<p.75)
PC=39cm (p.50)
Fascies incaracteristica.
BEG. Eupneico. BRNF.
Abdomen flacido, indolor, sem hepatoesplenomegalia.



EXAME NEUROLOGICO

Paciente ativo, movimentando simétrica e espontanea-
mente 0s 4 membros.

Fixa, segue com olhar, reage bem e localiza estimulos
auditivos. Choro articulado.

Atitude simétrica no decubito horizontal. Discreta ten-
dencia hiperextensora da cabeca .

Reflexos profundos normais. Clénus de pe esgotavel.
Succao adequada, Moro, preensoes palmares e
plantares P/S/ Nis.

Fundo de Olho: normal.

Motricidade ocular extrinseca e intrinseca normais.
Demais nervos cranianos normais.



EXAMES COMPLEMENTARES

HEMOGRAMA: nl
AC. URICO, TGO, TGP, AMONIA, UREIA, CREAT. : Nls

LACTATO ( plasma) : 92, 37, 18
LACTATO ( liquor ) : 38

GASOMETRIAS: pH: 7,35- 7,42 ;
HCO3: 10,0- 18,1
BE: -12,2- -4,8)
Anion GAP : 13,9-20

EEG: Atividade irritativa focal, de projecéo nas regides Centro
Parietais.

CT Cranio : NI



EXAMES COMPLEMENTARES
LIQUOR

DATA CEL PROT GLIC

30/07 01 40 24

04/08 35 67 41

25/08 11 49 34

SANGUE

GLICEMIA

70

109

76

GLICEMIA

LCR/SORO

0, 34
0, 37

0, 38



EVOLUCAO |

CONVULSOES PRECOCES + HIPOGLICORRAQUIA
+ LACTACIDEMIA Sind. DeVivo

DIETA CETOGENICA

Acidose Metabodlicaimportante ap6s 24hs




EXAMES COMPLEMENTARES

SANGUE / URINA
« Amino Acidos - nls

 Acidos Orgéanicos - I ac. 2-cetoglutarico (6 X ) e
do ac. fumarico (4X)

 ATIVIDADE DA BIOTINIDASE - ausente
* ATIVIDADE DA BIOTINIDASE NOS GENITORES

Mae : 5,5 nmol/min/ml
Pai : 4,7 nmol/min/ml



EVOLUCAO II

As crises convulsivas cessaram 48h apos a
Introducao da biotina.

Avaliacao aos 9m
DNPM , exame neurologico e EEG . NORMAIS



I \

DIETARY BIOTIN

protein-bound

lysine or
lysyl-peptdes

COOH
Vo
NH,

H

\-(\./\/l\S
H

biocytin

proteolytic
degradation

free

/\/\)I\/'

-

NI

HC

biotin

HOLOCARBOXYILASE
SYNTHETASE

THE
BIOTIN
CYCLE

apocarboxylases

(PCC, MCC, PC, ACC)

H l
Q\/\/N‘c:“/\/\s

holocarboxylases

SN

PROTEINS
amino acid
catabolism

LIPIDS
fatty acid
synthesis

CARBOHYDRATES
gluconeogenesis






