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l - INTRODUÇÃO 

! .1 - CONCEITO E ASPECTOS HISTÓRICOS DOS ERROS INATOS DE 

METABOLISMO 

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) formam um grupo 

heterogêneo de patologias originadas a partir de uma alteração no 

material genetico, que determina defeito ou ausência de uma 

proteína e, conseqüentemente, prejuízo da função por ela 

exercida. Essa função pode ser de transporte ( e X.: 

ceru1op1asmina, proteina transportadora de cobre), estrutural 

(ex.: co1ageno) ou enzimática. Os defeitos neste ultimo grupo são 

responsàveis pela maioria dos EIM já diagnosticados, 

espec ia 1 mente por a que 1 es que desencadeiam precocemente quadros 

graves (COHN & ROTH, 1983). 

Considerando que todas as doenças gênicas devem ter uma 

base metabólica, jà que a ausência ou anorma 1 idade de um gene 

determina a falta ou alteração de seu produto, DANKS (1981) 

prefere utilizar a denominação Erro Inato do Metabolismo somente 

para aquelas situações geneticamente determinadas, resultantes da 

deficiência de uma enzima, que determina a falha de um algum 

u,~~'>i 
~.J(J!l::C.b SEfORIAl M 
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passo do metabolismo intermediário. Exclui, portanto, os defeitos 

em outras proteinas não enzimáticas, como por exemplo, as 

hemoglobinopatias e as talassemias. 

O termo Erro Inato do Metabolismo foi sugerido por Sir 

Archibald Garrod a partir de estudos sobre alcaptonuria, em 1908. 

Acompanhando pacientes com alcaptonúria, albinismo, cistinúria e 

pentosúria, Garrod observou que estas doenças apresentavam uma 

distribuição familiar e ocorriam com maior frequência em filhos 

d e c a s a m e n t o s e o n s a n g ü i n e o s . R e 1 a e i o n a n d o c o m a s r e cem 

redescobertas leis de Mende1, sugeriu que estes defeitos poderiam 

ser herdados como condições recessivas. Desenvolveu então o 

conceito de que certas doenças que se manifestam durante toda a 

vida devem-se a redução ou ausência de atividade de uma enzima, 

responsável por um único passo metab6lico (BEAUDET et alli, 

1989). 

Em 1945, Beadle sugeriu o conceito de que cada gene é 

responsável pela s,ntese de uma prote,na, o que permitia explicar 

os E IM a partir de mutações em genes que codificam enzimas. Em 

1948, Gibson demonstrou o primeiro defeito enzimatico em uma 

doença genetica humana, a deficiência de uma enzima NADH

dependente, necessária para a redução da metahemoglobina, na 

metahemoglobinemia recessiva. A primeira evidência direta de que 

mutações humanas realmente produzem uma a 1 ter ação na estrutura 

primaria das proteínas foi obtida por Pauling e colaboradores, em 

1949, quando demonstraram um padrão de migração e l etrof orét i ca 

diferente para a hemoglobina de pacientes com anemia falciforme. 

Em estudos subseqüentes, 1 ngram estabe 1 eceu que esta diferença 
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era devida a substituição de um res,duo de valina por àcido 

g 1 utâmi co em um ponto da seqüência de am i noá.c idos ( BEAUDET et 

alli., 1989). 

Essas descobertas permitiram o estabelecimento do 

conceito de que os EIM são causados por genes mutantes que levam 

à produção de proteínas anormais, 

alterada (BEAUDET et alli., 1989). 

cuja atividade funcional esta 
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l .2 - ASPECTOS GENÉTICOS 

A informação genêtica està contida na seqUência de 

bases que formam o DNA (àcido desoxirribonuclêico), arranjado na 

forma de cromossomas. Estima-se que o genoma humano contenha 

50.000 a 100.000 genes distribuidos em 23 pares de cromossomas, 

sendo 22 autossomas e 2 cromossomas sexuais. 

Cada segmento de DNA que forma um gene pode ser 

transcrito para urna molécula de àcido ribonuclêico (RNA) 

mensageiro que, no c i top 1 asma, orienta a si ntese de uma cadeia 

pol ipeptidica especifica. O gene e sua proteina são ditos 

co 1 i neares. Assim, a 1 ter ações na seqüência de de bases do DNA 

resultam em alterações na cadeia polipetidica. 

As doenças genéticas originam-se a partir de mutações. 

Estas podem ser definidas como uma alteração estavel e herdavel 

do DNA, que pode ser grosseira envolvendo um cromossoma ou parte 

deste (duplicação, translocação), ou minima envolvendo um t ' un1co 

gene. Assim, as doenças genéticas podem ser classificadas em três 

grandes grupos: 1) desordens cromossômicas, causadas por f a 1 ta, 

excesso ou arranjo anormal em um ou mais cromossomas; 2) 

desordens monogên i cas ou mende 1 i anas, determinadas por um único 

gene mutante; 3) desordens multifatoriais, causadas pela 

interação de múltiplos genes com múltiplos fatores ambientais ou 

exógenos. 

As desordens monogênicas seguem padrões de herança 

simples (mendelianos) classificados com base na análise de 
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genealogias em autossômicas dominantes, autossômicas recessivas 

ou 1 i gadas ao X; dominantes ou recessivas. Os E IM pertencem ao 

grupo das desordens monogênicas e, em sua maioria, apresentam um 

padrão de herança autossômi co recessivo. Hà a 1 guns exemp 1 os de 

doenças metab61 icas hereditàrias com padrão de herança 

autossômico dominante, como a hipercolesterolemia fami 1 iar 

(receptor celular anormal para lipoproteínas de baixa densidade). 

São exemplos de desordens recessivas ligadas ao X, a hemofilia A, 

a deficiência de gl icose-6-fosfato desidrogenase e a doença de 

Fabry. As desordens dominantes ligadas ao X são raras,mas graves 

nos homens afetados, como por exemplo, o raquitismo 

hipofosfatêmico e a deficiência de ornitina transcarbamilase 

(BEAUDET et a 11 i., 1989). 
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i .3 - CLASSIFICAÇÃO 

Existem diversas maneiras de classificar os EIM, embora 

nehuma delas seja inteiramente satisfatória. S!NCLAIR (1982), 

1 evando em consideração a espec ia 1 i zação teci dua 1 e as funções 

celulares, e correlacionando os aspectos clínicos, bioquímicos, 

patológicos e terapêuticos, divide os EIM nos seguintes grupos: 

1) Desordens de transporte: afetam o transporte renal e/ou 

intestina 1 de mo l écu 1 as orgânicas ou inorgânicas. Costumam ser 

precipitados pela dieta, e determinam graus variàveis de depleção 

tecidual e malnutrição. Ocorrem perdas renais primárias, ou 

secundàr ias à absorção de metabó 1 i tos intestinais. São exemp 1 os 

deste grupo, as deficiências de dissacaridases, defeito no 

transporte de magnésio, Doença de Hartnup. 

2) Desordens de armazenamento, degradação e secreção: a maioria 

delas envolve o aparelho de Golgi ou os lisossomas. Determinam o 

acúmulo de macromo1eculas, e conseqüentemente alterações 

patológicas nos tecidos aonde o defeito se manifesta. Os 

metabólitos armazenados não estão biologicamente disponiveis. A 

terapêutica depende da reposição da enzima, teci do ou órgão e 

ainda está em fase experimenta 1. São exemp 1 os deste grupo as 

doenças lisossômicas de deposito, as g1icogenoses e a cistinose. 

3) Desordens da si ntese: há si ntese i ncomp 1 eta ou anorma 1 de 

moléculas biologicamente importantes, como hormônios, moléculas 

com função celular estrutural ou imunológica, proteínas 

plasmàticas e enzimas exportadas para o plasma. Neste último 

caso, ocorre a hiperplasia do órgão que produz a molécula 
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deficiente. A terapêutica de reposição ê frequentemente 

eficiente. Um exemplo tipice é a hiperplasia adrenal congênita 

por deficiência de 21-hidroxilase, da rota de sintese do 

cortisol. 

4) Desordens do metabolismo intermediàrio: comprometem as vias de 

metabolização de pequenas moléculas. O defeito enzimático ocorre 

a nivel dos ciclos metab6licos mais importantes (ciclo dos 

a e i d os t r i c ar b o x i l i c os e c i c 1 o d a u ré i a) , ou reações 

imediatamente relacionadas. A gravidade e a forma de instalação 

da doença dependem, em geral, da severidade da deficiência 

enzimàtica, da distância entre a rota metab61ica comprometida e 

os ciclos vitais e do tecido de origem. Costumam ser agravadas 

por infecções e outros fatores que aumentem o catabo1 ismo. 

Apresentam em comum o acúmulo de metabólitos tóxicos na célula, 

provocando a 1 ter ações bioquimicas locais e dano tecidual. Os 

metab61 itos são liberados na circulação e eliminados na urina; 

podem provocar danos em outros teci dos, se f armaco 109 i camente 

tóxicos. As desordens deste grupo costumam responder bem à 

restrição dietetica. são exemplos deste grupo, os defeitos no 

ciclo da uréia, as desordens do metabolismo da frutose, galactose 

e pentoses, as desordens do metabo 1 ismo da g 1 i c i na e pro 1 i na, 

tirosina, fenilalanina, homocistina e histamina, as porfirias e 

desordens do metabolismo das purinas. 

A tabela 1.1, elaborada a partir da relação de 

desordens metabó 1 i cas herdadas apresentada por SCR I VER et 

alli. (1989), divide os EIM em diversas categorias de acordo com 

a àrea do metabolismo afetada. 
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TABELA 1.1 - CLASSIFICAÇÃO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO (EIM) 
(baseada em SCRIVER et al1i, 1989). 

1. EIM DOS CARBOHIDRATOS 
1.1. Diabete melitus 
1.2. Defeitos no metabolismo da frutose 
1.3. Defeitos no metabolismo do glicogênio (glicogenoses) 
1.4. Defeitos no metabolismo da galactose 
1.5. Pentosuria 

2. EIM DOS AMINOACIDOS 
2.1. Hiperfenilalaninemias 
2.2. Tirosinemia e desordens 
2.3. Defeitos no metabolismo 
2.4. Defeitos no metabolismo 
2.5. Hiperornitinemias 

relacionadas 
da histidina 
da prolina e hidroxiprolina 

2.6. Defeitos no ciclo da uréia 
2.7. Defeitos no metabolismo da lisina 
2.8. Defeitos no metabolismo de aminoàcidos de cadeia ramificada 

2 . 9 . 
2. 1 O. 
2. 11 . 

(valina, leucina e isoleucina) 
Defeitos na transu1furação 
Sarcosinemia 
Hiperglicinemia não cet6tica 

2.12. Defeitos nos beta-aminoàcidos livres e em pept,deos 

3.E!M 
3. 1. 
3.2. 
3.3. 
3.4. 
3.5. 
3 . 6 . 
3.7. 
3. 8. 

3. 9. 
3. 1 O. 

DOS ÁCIDOS ORGÂNICOS 
Alcaptonúria 
Acidurias orgânicas de cadeia ramificada 
Defeitos no metabolismo do propionato e metilmalonato 
Acidúrias orgânicas por defeitos no metabolismo da lisina 
Desordens do ciclo gama-glutami1 
Acidemia lactica 
Deficiência de acil-coA desidrogenases 

Acidemia glutàrica tipo l I e deficiências na cadeia 
respiratória mitocondrial 
Hiperoxalurias primarias 
Defeitos no metabolismo do glicerol 

4. EIM DAS PURINAS E PIRIM!DINAS 
4.1. Defeitos no metabolismo das purinas 
4.2. Defeitos no metabolismo das pirimidinas 

5. EIM DAS LIPOPROTEINAS 
5.1. Deficiência de apolipoproteinas 
5.2. Deficiências enzimàticas do metabolismo das lipoprote,nas 
5.3. Deficiência de receptores para lipoproteinas 
5.4. Deficiência das proteinas "transferidoras" 
5.5. Doenças familiares de armazenamento de glicerol 

6. E!M DAS PORFIRINAS E HEME 
6 . 1 . Por i f ir ias 
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TABELA 1.1 - CLASSIFICAÇÃO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO (EIM) 
(baseada em SCRIVER et alli, 1989). Continuação. 

7. EIM DAS BILIRRUBINAS 
7.1. Síndrome de Crigler-Najjar 
7.2. Sindrome de deficiência de uridina difosfato glicuronil 

7. 3. 
7. 4. 
7 . 5 . 
7. 6. 

transferase tipo 11 
s,ndrome de Gilbert 
Sindrome de Dubin-Johnson 
Sindrome de Rotor 
Colestase intrahepàtica recorrente benigna 

8. E!M DOS METAIS 
8.1. Defeitos no transporte de cobre 
8.2. Hemocromatose 
8.3. Defeitos no cofator molibdênio 

9. DESORDENS DOS PEROXISSSOMAS 
9.1. Defeitos na biogênese dos peroxissomas 
9.2. Adrenoleucodistrofia 
9.3. Doença de Refsun 
9.4. Acatalasemia 

10. DOENÇAS LISOSSÔMICAS 
10.1. Mucopolissacaridoses 
10.2. Mucolipidoses 
10.3. Defeitos na degradação de lipoproteinas 
10.4. Defeitos de lipase acida 1isossômica 
10.5. Doença de Farber 
10.6. Lipidose esfingomielina-colesterol 
10.7. Doença de Gaucher 
10.8. Doença de Krabbe 
10.9. Sulfatideo lipidose 
10.10. Doença de Fabry 
10.11. Doença de Schindler 
10.12. Gangliosidoses 

11. EIM DOS HORMÔNIOS (sintese e ação) 
11.1. Defeitos do metabolismo da tire6ide 
11.2. Hiperplasia adrena1 
11.3. s,ndrome de Resistência à andr6genos 
11.4. Deficiência de esteróide sulfatase 
11.5. Defeitos do hormônio de crescimento 
11.6. Diabete insipidus nefrogênico familiar 
11.7. Pseudohipoparatireoidismo 
11.8. Defeitos do metabolismo da vitamina D e outros calciferóis 

12. EIM DAS VITAMINAS 
12.1. Defeitos no metabolismo do folato 
12.2. Defeitos no metabolismo da cobalamina 
12.3. Defeitos no metabolismo da biatina 
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TABELA 1.1 - CLASSIFICAÇÃO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO (EIM) 
(baseada em SCR!VER et alli, 1989). Continuação. 

13. EIM DO SANGUE E TECIDOS HEMATOPOÊTICOS 
13.1. Deficiência de fatores de coagulaçao vitamina K dependentes 
13.2. Deficiência do fator XI 11 e fibrinogênio 
13.3. Deficiência de fator VI 11 e fator V 
13.4. Doença de von Willembrandt 
13.5. Defeitos na ativação por contato (deficência de fator XI, 

13. 6. 
13. 7. 
13. 8. 
13. 9. 
13. 1 O. 
13. 1 L 

XI 1, pré-calicreina e cininogênio) 
Deficiência de antitrombina 
Defeitos hereditários das plaquetas 
Deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase 
Metahemoglobinemia hereditária enzimopênica 
Hemoglobinopatias 
Deficiência de piruvato quinase e de outras enzimas 

eritrocitárias 
13.12. Defeitos na membrana do eritrócito (esferocitose e 

eliptocitose) 
13.13. Deficiência de alfa-1-antitripsina 
13.14. Amiloidose 

14. EIM DOS SISTEMAS DE TRANSPORTE DE MEMBRANA 
14.1. Sistema contratransporte glicose/sódio 
14.2. Cistinúria 
14.3. Aminoacidúrias catiônicas 
14.4. Doença de Hartnup 
14.5. lminoglicinúria familiar 
14.6. Acidose tubular renal 
14.7. Hipofosfatemias 
14.8. Hiperuricemia renal hereditària 
14.9. Defeitos no transporte lisossômico 
14.10. Fibrose cistica 

15. EIM DOS MECANISMOS DE IMUNIDADE E DEFESA 
15.1. Sindrome de deficiênica de imunoglobulinas 
15.2. Imunodeficiência com deficiência de linf6citos B e T 
15.3. Desordens do sistema complemento 
15.4. Discinesia ciliar primària (S1ndrome de Kartagener) 
15.5. De.feitos na mobilidade de leucócitos 
15.6. Defeitos hereditarios dos fagócitos "Killing" 

16. ElM DO TECIDO CONJUNTIVO 
16.1. Desordens do colágeno 
16.2. Hipofosfatasia 
16.3. Sindrome de deficiência de anidrase carbônica tipo ! l 
16.4. Distrofias musculares 

17. EIM DA PELE 
17. 1. Albinismo 
17.2. Xeroderma pigmentosum 

18. EIM DO INTESTINO 
18.1. Deficiência hereditária de dissacaridases 
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1 .4 - MANIFESTAÇÕES CLINICAS DOS EIM 

As manifestações clinicas associadas aos EIM são 

bastante var i àve is e, freqüentemente, i nespec i ficas. Dependem de 

diversos fatores, entre os quais o grau de deficiência enzimàtica 

presente, a àrea do metabolismo afetada e os tecidos nos quais a 

deficiência se manifesta. Assim, os quadros clinicos diferem 

quanto ao inicio dos sinais e sintomas (formas neonatal, 

i nf ant 11, juven i 1 ou adu 1 ta), quanto aos órgãos e sistemas mais 

comprometidos, quanto à gravidade do quadro e quanto à forma de 

evolução (aguda, subaguda ou crônica). 

Quanto à forma de apresentação c 1 i nica, os E IM podem 

ser dividi dos em dois grupos pr i nc i pais: aque 1 es que costumam 

determinar quadros graves e agudos no recém-nascido ou crianças 

maiores, e aqueles que costumam se apresentar de forma subaguda 

ou crônica. Esta abordagem, embora não seja rigida, por haverem 

patologias que se manifestam de uma ou outra maneira, permite o 

direcionamento mais adequado da investigação clinica e 

1 aborator ia l. 

As formas de apresentação subaguda ou crônica de um EIM 

envolvem diferentes quadros clinicas e requerem uma investigação 

complexa para cada um deles. Os quadros clinicos mais frequentes 

incluem: doença hepàtica crônica (tirosinemia tipo 1, 

i nto l erânc ia hered i tàr ia à frutose, doença de W i 1 son, 

glicogenoses, deficiência de alfa-1-antitripsina); deficiência de 

crescimento inexplicada (aminoacidopatias, defeitos no ciclo da 

ureia, acidurias orgânicas); retardo mental sem sinais 
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especificos; doenças degenerativas neurológicas (doenças 

lisossômicas, doenças peroxissômicas). Cada um destes grupos 

requer uma abordagem diagnóstica complexa, incluindo diversos 

ensaios enzimàticos espec,ficos (GREEN, 1989). 

( Algumas caraterísticas clinicas que na ausência de uma 

( 
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etiologia definida levam à suspeita de um EIM são apresentadas na 

tabela 1.2 (GIUGLIANI, 1988). 
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TABELA !.2 - CARACTE~ISTICAS SUGESTIVAS DE UM EIM NA AUSÊNCIA DE 
UMA ETIOLOGIA DEFINIDA (GIUGLIAN!, 1988) 

1. Recém-nascido apresentando coma, hipotonia, irritabilidade, 
convulsões, acidose, disturbio hidroeletrolitico, sepsis, 
hipoglicemia, ictericia, vômitos ou diarréia. 

2. Retardo no desenvolvimento neuromotor e/ou deficiência mental. 

3. Regressão neurológica com perda de habilidades anteriormente 
adquiridas. 

4. Hepato e/ou esplenomegalia, ictericia colestàtica e diarreia 
crônica. 

5. Deficiência de crescimento e/ou alterações 6steo-articulares. 

6. Episódios recorrentes de hipogl icemia, acidose metabólica, 
desequi1ibrio hidroeletrolítico. 

7. Relato de irmão falecido precocemente sem diagnostico definido. 

8. Consanguinidade entre os pais. 
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l .4.1 - ERROS INATOS COM APRESENTAÇÃO AGUDA 

NEONATAL E NA INFÂNCIA 

15 

NO PER IODO 

Considerando a classificação proposta por SINCLAIR 

( 1 9 8 2 ) , j á a p r e s e n t a d a a n t e r i o r me n t e , o s E I M q u e d e t e r m i n am 

quadros agudos e graves, de uma maneira geral, se incluiriam no 

grupo das desordens do metabolismo intermediário. 

Os E IM com manifestações agudas e graves costumam se 

apre sentar precocemente, usua 1 mente j à no período neonata 1 . A 

tabela .3, adaptada de BURTON (1987), relaciona os EIM 

descritos na 1 iteratura, que já se manifestam clinicamente no 

recém-nascido. Deve-se ressaltar que outras desordens que iniciam 

mais tardiamente podem apresentar si na is precoces, e também que 

novos defeitos vem continuamente sendo diagnosticados e 

descritos. Assim sendo, qualquer tentativa de listagem serve como 

referencial uti l, porém logo torna-se incompleta (HAAN & DANKS, 

1981; HOLTON, 1982; BURTON, 1987). 

As principais manifestações clinicas encontradas no 

recem-nascido, bem como os principais achados laboratoriais e as 

desordens associadas são apresentadas nas tabe 1 as 1. 4 e 1. 5, 

adaptadas de BURTON (1987). 
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TABELA 1.3 - ERROS INATOS DO METABOLISMO COM APRESENTAÇÃO NO 
PERIODO NEONATAL (BURTON, 1987) 

DESORDENS DO METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS 

1. Galactosemia (deficiência de galactose-1-fosfato uridi 1 
transferase) 

2. Intolerância hereditària à frutose (deficiência de frutose-1-
fosfato aldolase) 

3. Deficiência de frutose -1,6 -fosfatase 
4. Gl icogenose tipo 1 (doença de von Gierke, deficiência de 

glicose-6-fosfatase) 
5. Gl icogenose tipo 11 (doença de Pompe, deficiência de alfa-

1,4-gl icosidase) 
6. Glicogenose tipo 111 (deficiência de enzima de desramificação) 
7. Glicogenose tipo IV (amilopectinose, deficiência da enzima de 

ramificaçao) 
8. Deficiência de piruvato desidrogenase 
9. Deficiência de piruvato carboxilase 
10. Deficiência de fosfoenolpiruvato carboxiquinase. 

DESORDENS DO METABOLISMO DE AMINOACIDOS 

11. Doença do Xarope de Bordo 
12. Hipervalinemia 
13. Hiperlisinemia periódica 
14. Hiper-beta-alaninemia 
15. Hiperglicinemia não cetótica 
16. Fenilcetonuria 
17. Tirosinemia hereditària 
18. Aciduria piroglutâmica 
19. Hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulinúria (síndrome HHH) 
20. Intolerância à proteina com lisinúria 
21. Deficiência de metileno tetrahidrofolato redutase 
22. Deficiência de sulfito oxidase 

ACIDEMIAS ORGÂNICAS 

23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
28. 

29. 
30. 

31. 
32. 

Acidemia metilmalônica 
Acidemia propiônica 
Acidemia isovalérica 
Deficiência de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase 
Deficiência múltipla de carboxilases 
Acidemia glutárica tipo 11 (deficiência multipla de aci 1-CoA 

desidrogenase) 
Acidúria etilmalônica adipica 
Deficiência de hidroximetilglutaril-CoA liase (acidemia 3-

hidroxi-3-metilglutàrica) 
Acidemia 2-metil-3-hidroxibutirica 
Acidemia D-glicérica 

(continua) 
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TABELA 1.3 - ERROS INATOS DO METABOLISMO COM APRESENTAÇÃO NO 
PERIODO NEONATAL (continuação) 

DEFEITOS NO CICLO DA UREIA 

33. Deficiência de carbamilfosfato sintetase 
34. Deficiência de ornitina transcarbamilase 
35. Citrulinemia 
36. Aciduria arginossuccinica 
37. Deficiência de arginase 

DOENÇAS OE DEPôSITOS LISOSSOMIAIS 

38. Gang1iosidose GM1 tipo 1 (ganglíosidose generalizada, 
deficiência de beta-galactosidase) 

3 9. Doença de Gaucher, forma infantil (deficiência de 
g1icocerebrosidase) 

40. Doença de Niemann-Pick, tipos A e B (deficiência de 
esfingomie1inase) 

41. 
42. 

Doença de Wolman (deficiência de lipase ácida) 
Doença de Farber (deficiência de ceraminidase) 

43. Mucopol issacaridose tipo VI 1 (deficiência de beta-

44. 
45. 

glicuronidase) 
Fucosidose 
Muco 1 i pi dose 1 1 ( doença de ce 1 u 1 as 1 ) 

46. Sialidose tipo 11 (deficiência de neuraminidase) 

OUTRAS DOENÇAS 

47. Hiperplasia adrenal congênita 
48. Deficiência de fosfatase ácida lisossomal 
49. Síndrome de Menke 
50. Aciduria or6tica hereditária 
51. Fibrose cistica 
52. Hipofosfatasia 
53. Sindrome de Crigler-Najjar 
54. Deficiência de alfa-1-antitripsina 
55. Deficiência de acil-CoA desidrogenases 
56. Deficiência primária de carnitina 
57. Sindrome de Zellweger 
58. Adrenoleucodistrofia neonatal. 

~~Tt:G,ii\ Sé'íi.JIRI~ -
11.SlffUTO Df moe~..,, 
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TABELA 1.4 - PRINCIPAIS MANIFESTAÇÕES CLINICAS DOS ERROS INATOS 
NO PERIODO NEONATAL (BURTON, 1987) 

ACHADOS CLINICOS 

Deficiência de crescimento, 
dificuldade alimentar 

Vômitos 

Diarréia 

Letargia ou Coma 

Hipotonicidade ou hipertonicidade 

Convulsões 

Dificuldade respirat6ria e apneia 

Icterícia 

Hepatomegalia 

Fascies grosseira 

Odor anormal 

Dismorfias (anomalias menores) 

Anormalidades oculares 

Cabelos anormais 

Macroglossia 

DESORDENS ASSOCIADAS* 

Praticamente todos 

1-3,11-13,16-20,23-31,41, 
42,47,48 

1-4,17,20,41,51 

3,11-15,18-20,23-27,49,50, 
55,56 

1,3-12,14,15,18,22-27,30, 
32-37,39,40,42,43,49,50, 
57,58 

1-4,6,9-11,13-15,19-15,27, 
28,30,31-36,42,44,47,49, 
52,55-58 

3-6,8-11,15,21-25,30,33-
38,55 

1,2,7,17,40,41,49,53,54 

1-7,19,20,23,30,34,36-41, 
43-46,54,56,57 

38,43-46 

11,16,17,25-28 

28,49,57,58 

1,22,38,40,42,43,45,46,49, 
57,58 

20,36,49 

5,38,42 

* Os números se referem aos da tabela 1 .3 



( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

19 

TABELA 1.5 - ACHADOS LABORATORIAIS COMUNS ASSOCIADOS COM ERROS 
INATOS DO METABOLISMO NO PERIODO NEONATAL (BURTON, 
1987) 

ACHADOS LABORATORIAIS 

Acidose Metabólica 

Hipoglicemia 

Hiperamonemia 

Transaminases elevadas 

Substâncias redutoras na urina 

Teste de cloreto férrico positivo 

Cetonúria 

Neutropenia 

Trombocitopenia 

Anemia 

Linfócitos vacuolados em esfregaço 
perifêrico 

DESORDENS ASSOCIADAS* 

1-4,6,8-11,18,23-32,35,36 

1-4,6,9-11,17,23,28-30,48, 
55,56 

13,19,20,23-25,27,31,33-
37,55,56 

1,2,6,7,17,20,34,36,37,41, 
54-56 

1,2,17 

11,16,17 

3,9,11,23-27,31 

15,20,23-25,33,50 

20,23-26 

17,18,20,23,41,50 

4,38,40,41,43-46 

* Os números se referem aos da tabela 1 .3 
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Um resumo dos principais sinais e sintomas e as 

pr i nc i pais desordens metabo l l i cas assoei adas, út i l como roteiro 

diagnóstico, e apresentada na tabela 1 . 6, modificada de COLLINS 

(1990). 

A seguir serão discutidas as alterações clinicas mais 

importantes para o recém-nascido e para a criança maior, 

apresentado alguns exemplos de EIM. 
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1 TABELA 1 . 6 - SINTOMAS DE APRESENTAÇÃO E DESORDENS METABÔL I CAS 

ASSOCIADAS (COLLINS, 1990) 

ENCEFALOPATIA 
Acidemias orgânicas 

Acidemia metilmalônica 
Acidemia propiônica 
Doença do xarope de bordo 

Sindromes com hiperamonemia 
Deficência de ornitina transcarbamilase 

Acidose láctica congênita 
Deficiência de Piruvato desidrogenase 
Defeitos enzimáticos da cadeia respiratória 
- deficiência do Complexo 1 
- deficiência de citocromo oxidase 

HIPOGLICEMIA 
Acidemias orgânicas 
Glicogenoses hepáticas 

Deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase 
Defeitos da gliconeogênese 

Deficiência de frutose-1,6-difosfato desidrogenase 
Defeitos na oxidação de ácidos graxos* 

Deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia longa 
Hiperinsulinismo 
Doenças endócrinas 

Deficiência de hormônio de crescimento 
Deficiência de cortisol 

DOENÇA HEPATICA AGUDA 
Galactosemia 
Deficiência de alfa-1-antitripsina 
Tirosinemia hereditária (deficiência de fumarilacetoacetato 

desidrogenase) 
Doença de Niemann-Pick tipo C 
Doenças de peroxissomas 

Doença de Zellweger 
Defeitos na oxidação de ácidos graxos 

Deficiência de acil-CoA desidrogenases de cadeia média 
Glicogenoses hepáticas* 

CARDIOMIOPATIA 
Doença de Pompe (Glicogenose tipo 11 - deficiência de 

maltase ácida) 
Defeitos de enzimas da cadeia respiratória 

Deficiência de citocromo oxidase 
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Acidemia glutàrica tipo 11 (deficiência multipla de acil-CoA 
desidrogenases) 

Outras acidemias orgânicas 
Tirosinemia hereditária (deficiência de fumarilacetoacetato 

desidrogenase) 
Mucopolissacaridoses 
Hipoglicemia 
Defeitos na oxidação de ácidos graxos* 

*usualmente se apresentam após o periodo neonatal 
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a) Doença aguda grave (com ênfase no recem nascido) 

Como o recém-nascido possui um repert6rio 1 imitado de 

respostas a i nsu 1 tos si stêmi cos, os achados c 1 i n i cos assoei ados 

aos EIM são frequentemente inespecificos e costumam se sobrepor 

aos de outras patologias mais frequentes no per iodo neonata 1, 

como infecções sistêmicas, hemorragia intracraniana, desordens 

gastrointestinais e doenças cardio-respirat6rias (BURTON, 1978 e 

1987; HAAN & DANKS, 1981; LEONARD, 1985; 

1990). 

W R A l T H , 1 9 8 9 ; CO L L I N S , 

O recém-nascido com doença metab6lica se apresenta 

tipicamente a termo, adequado para idade gestacional e permanece 

bem nos primeiros dias. Isto se deve à proteção intrauterina 

conferida ao feto pelos seguintes fatores: estado de anabolismo, 

remoção de metab61itos t6xicos pela placenta e ausência de 

contato com substâncias potencial mente tàx i cas. São exceções a 

hiperg1icinemia não cet6tica e as convulsões piridoxina

dependentes, que interferem com a produção de neurotransmissores 

podendo ser sintomàticas intra-õtero, ou logo ap6s o nascimento 

(HAAN & DANKS, 1981). 

Diversos EIM, especialmente as acidemias orgânicas, os 

defeitos no ciclo da ureia e algumas aminoacidopatias, se 

apresentam como quadros sistêmicos agudos e graves. Esses EIM são 

freqüentemente associados à intolerância à proteina e se 

ma n i f e s t am após a i n s t i tu i ç ão d a a 1 i me n t ação e o m i n ter v a 1 os 

variáveis de horas a semanas. Os achados c1inicos iniciais são 

i nespec i f i cos e i nc 1 uem letargia e sucção deb i 1. A seps is pode 



( 

/ 
\ 

23 

frequentemente se sobrepor ao quadro no recém-nascido debilitado, 

não excluindo portanto o d i agn6st i co de uma doença metabó 1 i ca, 

como por exemplo na galactosemia onde ocorre com frequência 

sepsis por Escherichia col i. Os achados iniciais podem também 

estar relacionados a alterações respiratórias, como a apnéia 

secundária à encef a 1 opat ia ou taqu i pné ia secundàr ia à ac i dose 

metabólica (BURTON, 1987). 

Os defeitos no ciclo da uréia, que serão melhor 

discuti dos nas causas de h i peramonemi a, costumam se apresentar 

com vômitos recorrentes e achados neurol6gicos, que podem incluir 

letargia ou coma e convulsões, na presença de niveis elevados de 

amônia no plasma (BURTON, 1987). 

As acidemias orgânicas, melhor abordadas na 

apresentação das causas de ac i dose metab61 i ca, tipicamente se 

apresentam como quadros graves recorrentes, sendo as mais comuns 

neste periodo a acidemia metilmalônica, a acidemia propiônica e a 

acidemia isova1erica. Os principais achados são episodios de 

acidose metabólica severa com "anion gap" aumentado, alterações 

hemato 16g i cas ( trombo eito pen ia e neutropen ia), h i peramonemi a. A 

severidade da acidose metab61ica pode determinar comprometimento 

de diversos 6rgãos, como cardiomegal·ia e baixo debito descritos 

em um recém-nascido com acidemia isova1érica, abdomem agudo 

cirúrgico por isquemia intestinal na presença de acidemia 

metilmalônica (BURTON, 1987). 

A hemorragia intracraniana em recém-nascidos a termo ê 

um outro quadro grave, assoei ado a diversos E IM, cujo mecanismo 
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fisopato16gico ainda está em especulação. Està descrita na 

literatura em associaçã.o com acidemias orgânicas (acidemia 

propiônica, meti1malônica, isovalérica e láctica), doença do 

xarope de bordo e defeito não caracterizado no c i c 1 o da uréia 

(WISWELL & WEISSE, 1987). 

Entre as aminoacidopatias, a hiperglicinemia não 

cet6tica se apresenta no per1odo neonatal com alterações graves 

do Sistema Nervoso Central. É uma desordem causada por um defeito 

no sistema de clivagem da gl icina, e se caracteriza por níveis 

elevados deste aminoàcido no plasma, urina e liquor. A forma 

neonatal e a mais comum e se manifesta por um quadro neuro16gico 

rap i damente pro g r e s s i v o , i n e l u i n d o h i p o to n i a, r e f 1 ex os 

deprimidos, convulsões, freqüentemente mioclônicas, apneia, 

letargia ou coma. A maioria dos pacientes evolui ao 6bito nas 

primeiras semanas de vida, ou se recupera com seqüelas graves. O 

eletroencefalograma mostra ihicialmente padrão de surto

supressão, que evolui usualmente para hipsarritmia. Ocorre tambem 

uma forma infanti 1 de hipergl icinemia não cet6tica que se 

manifesta após o período neontal por retardo do desenvolvimento 

neuropsicomotor, e uma forma tardia com sinais neurológicos leves 

no pre-escolar, escolar e adolescência. o diagnóstico diferencial 

deve ser feito com a hiperglicinemia cet6tica associada às 

acidúrias orgânicas (acidemia metilmalônica, propiônica e 

i sova 1 ér i ca), através da pesquisa de ácidos orgânicos na urina 

(TADA, 1987; TADA & HAYASAKA, 1987). 
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b) Hipoglicemia 

Os EIM mais freqüentemente associados à hipoglicemia são 

as desordens dos carbohidratos e defeitos na oxidação de ácidos 

graxos. Algumas aminoacidopatias e diversas acidúrias orgânicas 

podem estar também associadas à hipoglicemia. 

Entre os defeitos no metabo 1 ismo de carboh i dratos, as 

g1icogenoses tipo (Doença de von Gierke ou deficiência de 

g l i cose - 6 - fosfatas e) e t i p o 1 1 1 ( d e f i c i ê n c i a d a e n z i ma 

desramificadora) são as que mais freqüentemente se apresentam com 

hipog1icemia no recem-nascido (BURTON, 1987). 

As desordens do armazenamento do glicogênio envolvendo 

o fígado determinam hepatomega1ia, hipogl·icemia, 

hipoinsul inismo, hiperlipidemia e retardo de crescimento. A 

glicogenose tipo é a forma mais grave e é complicada por 

acidemia 1àctica e hiperuricemia, também presentes na glicogenose 

tipo 111, porem de forma menos severa. A gl icogenose tipo IV 

(deficiência de fosforilase hepàtica) apresenta um quadro 

s imi 1 ar, porém menos acentuado do que o tipo l 1 1 , afetando 

principalmente o f1gado na infância e o mõsculo no adulto. A 

deficiência de glicog&nio sintetase hepàtica é bastante rara e se 

manifesta com hipoglicemia e hipercetonemia no jejum e 

hiperglicemia e elevação do lactato no periodo p6s-prandial. 

(HERS et a11i, 1989). 

As desordens enzimàticas afetando a gliconeogênese, alêm 

da deficiência de glicose-6-fosfatase, incluem a def·iciência de 

frutose-1,6-difosfatase, a intolerância hereditaria à frutose e a 

il:U' f!. ili)~ 
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deficiência de fosfoenolpiruvato carboxilase (GITZELMANN et alli, 

1989). 

A intolerância hereditária à frutose (deficiência de 

frutose aldolase) se caracteriza por hipogl icemia severa e 

vômitos 1 ogo após à ingestão deste açúcar. O uso pro 1 ongado de 

frutose produz hepatomegalia, icter,cia, hemorragia, s,ndrome 

tubular renal proximal, evoluindo para falência hepática e 6bito; 

no pré-escolar, observa-se um quadro mais crônico (GITZELMANN et 

alli, 1989). 

A deficiência de frutose-1,6-difosfatase se caracteriza 

por episódios de hiperventi lação, apneia, hipog1 icemia, cetose e 

ac i dose 1 act i ca, podendo determinar um quadro grave e 1 eta l no 

recém-nascido; episódios mais tardios costumam ser desencadeados 

por infecção e jejum prolongado (GITZELMANN et alli, 1989). Uma 

outra forma de apresentação é a deficiência transitória de 

f r u to s e - 1 , 6 - d i f os f a t as e , d e s e r i t a em um r e e é m - n a s e i d o e om 

hipogl icemia e acidemia lãctica severa, e com ausência de 

atividade da enzima em 1 eucóc i tos; aos 5 meses de vi da, houve 

regressão espontânea do quadro clinico e normalização da 

atividade enzmática (KADAMA et al 1 i., 1988). 

Ocasionalmente, a hipogl icemia pode ser um achado 

importante na deficiência de piruvato carboxilase (S~VIK, 1989), 

discutida nas acidemias lácticas. 

As pr i nc i pais etapas da g li có li se e da g 1 i coneogênese 

são apresentadas na figura l .1. 
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Entre os defeitos no metabolismo dos lipidios, as 

deficiências na oxidação de àcidos graxos e a deficiência de 

carnitina são os que costumam determinar hipoglicemia. A 

deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia media se 

manifesta usualmente nos primeiros dois anos de vida, com um 

quadro semelhante a Síndrome de Reye. Ocorrem episàdios 

recorrentes de hipoglicemia não cetótica, aciduria dicarboxilica, 

h i peramonemi a e 1 etarg ia, seguindo-se a infecções e estresse. A 

gravidade destes episódios e variãvel, apresentando-se inclusive 

como morte súbita. A deficiência de aci 1-CoA desidrogenase de 

cadeia longa se apresenta por um quadro similar, e em alguns 

casos ê acompanhada de cardiomegalia, hepatomegalia e n,veis 

plasmáticos e teciduais diminuidos de carnitina; pode ocorrer 

como quadro grave, ou em epis6dios recorrentes que diminuem com a 

idade. A deficiência múltipla de acil-CoA desidrogenase se 

manifesta por graus variàveis de hipoglicemia hipocet6tica, 

acidose e alterações gordurosas no f igado, rins e coração; 

apresenta-se nas seguintes formas clinicas: aciduria glutàrica 

tipo 11, acidúria etilmalônica adipica e a deficigncia rnultipla 

de acil-CoA desidrogenase responsiva à ribof1avina (S~VIK, 

1989). 

A deficiência sistêmica de carnitina pode se manifestar 

desde 9 semanas de vi da ate 12 anos de idade. O quadro e li nico 

inclui vômitos, letargia, podendo evoluir ao coma, na presença de 

hepatomega 1 ia, h i perarnonemi a e a 1 ter ação nas provas de função 

hepàt i ca, determinando graus varia.veis de hipogl icemia. Estes 

achados podem 1 evar à suspeita inicial de Si ndrome de Reye. A 
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deficiência de carnitina aci1transferase foi descrita em uma 

paciente que apresentava convuls5es hipoglicêmicas e 

hepatomegalia (S~VIK, 1989). 

A Sindrome de Intolerância ao Glicerol é uma entidade 

rara (3 casos descritos) que se apresenta por episódios de 

irritabilidade, sudorese, confusão, letargia e coma; hipoglicemia 

e convulsões podem também ser observadas. Estudos b i oqu imi cos 

sugerem que o defeito ocorra por atraso na maturação das enzimas 

da rota de metabolização do glicerol (McCABE, 1989). 

A deficiência de hidroximeti lglutari 1 (HMG)-CoA 1 iasa, 

enzima que participa da metabolização dos aminoàcidos de cadeia 

ramificada e na formação de corpos cetônicos, pode se apresentar 

desde o periodo neonatal até os dois anos de vida com quadro de 

hipog1 icemia severa e acidose metabólica sem cetose (SWEETMANN, 

1989). Será melhor discutida nas causas de acidoses metabàlica. 

Os principais mecanismos e as desordens associadas que 

devem ser consideradas no diagn6stico diferencial da hipoglicemia 

persistente ou recorrente no recém-nascido e lactente são 

relacionados na tabela 1 .7, modificada de LaFRANCHI (1987). 

Na tabela 1 .8 são apresentados dados cl inicos e laboratoriais 

u te i s na ava 1 i ação d e d e um recém - nas c i d o e o rn h i p o g l i e em i a 

i nexp li cada ( G I UGL I AN 1 , 1991). A 1 guns dos defeitos apresentados 

para o periodo neonatal podem se manifestar de forma recorrente 

na infância. 
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TABELA 1.7 - CAUSAS DE HIPOGLICEMIA PERSISTENTE OU RECORRENTE NO 
PERIODO NEONATAL E INFÂNCIA PRECOCE (modificado de 
LaFRANCHI, 1987) 

1. DIMINUIÇÃO NA PRODUÇÃO OU LIBERAÇÃO DA GLICOSE HEPÁTICA 

( 1.1. DEFEITOS NA GLICONEOGÊNESE 
1.1.1. Deficiência de g1icose-6-fosfatase (Glicogenose tipo 1) 
1.1.2. Deficiência de frutose-1,6-difosfa~ase 
1.1.3. Intolerância heredità.ria à frutose 

( 1.1.4. Deficiência de piruvato carbixi1ase 
1.1.5. Diversas acidurias orgânicas * 

( 

1.1.6. Síndrome de Intolerância ao glicerol 

1.2. DEFEITOS NA GLICOGENÔLISE 
1.2.1. Deficiência de amilo-1,6-g1icosidase (Glicogenose tipo 111) 
1 .2.2. Deficiência de fosforilase e fosfori1ase quinase 

(Glicogenose tipo IV) 
1.2.3. Deficiência de Glicogênio sintetase 

2. DIMINUIÇÃO NA PRODUÇÃO DE COMBUSTIVEIS ALTERNATIVOS 

( 2.1. DEFEITOS NA OXIDAÇÃO DE ÁCIDOS GRAXOS 
2. 1. 1. Deficiência de Carnitina 

( 

( 

2.1.2. Deficiência de acil-CoA-desidrogenase de ácidos graxos de 
cadeia curta, media e longa 

2.2. DEFEITOS NA CETOGÊNESE 
2.2.1. Deficiência de hidroximetilglutaril(HMG)-CoA-liase 

3. PRODUÇÃO DIMINUIDA E/OU LIMITADA DE SUBSTRATO 

3.1. DEFICIÊNCIAS HORMONAIS 
3.1.1. Hipopituitarismo ou deficiência isolada de HGH 
3.1.2. lnsuficência adrenal primária 
3.1.3. Hipotireoidismo 
3.1.4. Deficiência de glugagon 
3.1.5. Medula adrenal não-responsiva 

4. UTILIZAÇÃO AUMENTADA 

4.1. HIPERINSULISMO ENDÓGENO 
4.1.1. Nesiodioblastose 
4.1.2. Adenoma ou hiperplasia de ce1ulas beta 

4.2. EXÓGENA 
4.2.1. Reação à insulina no diabete melitus 
4.2.2. Induzida por insulina ou hipoglicemiante oral 

( *não constam na tabela elaborada por LaFRANCHI (1987). 
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TABELA !. 8 - DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS ÚTEIS NA AVALIAÇÃO 
DOS DISTÚRBIOS METABôLICOS MAIS COMUNS 
RELACIONADOS A HIPOGLICEMIA INEXPLICADA NO RECÉM
NASCIDO (GIUGLIANI, 1991) 

ACHADO 

Hepatomegalia 

Hipoglicemia 
relacionada 

claramente 
com jejum 

Hipoglicemia pós-prandial 

Disfunção hepática, 
lctericia 

Acidose 

Elevação de lactato sanguineo 

Ausência de cetonúria 

Resposta glicêmica ao glucagon 

MAIS SUGESTIVO DE 

Defeito na glicogenólise 
Defeito da gliconeogênese 
Galactosemia 
Frutosemia 

Defeito na g1icogen61ise (precoce) 
Defeito da gliconeogênese (tardio) 
Defeito na oxidação de ácidos 

graxos (tardio) 

Galactosemia 
Frutosemia 
Hiperinsulinismo (às vezes) 

Galactosemia 
Frutosemia 

Defeito da gliconeogênese 
Defeito da oxidação de ácidos 

graxos 

Glicogenose tipo 1 
Defeito na gliconeogênese 

Hiperinsulinismo 
Defeito na oxidação de ácidos 

graxos 

Marcada no hiperinsulinismo 
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e) Acidose metabolica 

O principal grupo de EIM que provoca acidose metabólica 

persistente ou r·ecorrente na infância é o das acidemias ou 

acidúrias orgânicas. Estas são definidas genericamente como 

qual quer doença que provoque acúmu 1 o de à.e ido orgânico que não 

contenha grupo amino. A maioria delas apresenta manifestações 

clinicas comuns, que incluem resistência diminuída a infecções, 

deficiência de crescimento, vômitos freqüentes e recorrentes 

inexplicados e, em geral, hipotonia generalizada. A tabela 1.9 

apresenta um resumo dos sinais e sintomas sugestivos de acidurias 

orgânicas, correlacionados na tabela 1 .10 com as principais 

desordens deste grupo. Esta última tabela inclui também outras 

desordens que podem ser diagnosticadas a partir da pesquisa de 

ácidos orgânicos na urina (BRANDT, 1984). 

KOHLSCHOTTER ( 1983) divide as formas de apresentação 

clinica das acidúrias orgânicas nos seguintes grupos: 1) doença 

aguda grave inexp1icada no recém-nascido; 2) retardo de 

desenvolvimento inexplicado na infância; 3) doença metabólica 

grave inexplicada na criança maior; e 4) pacientes aparentemente 

ass i ntomàt i cos. Sa 1 i enta que a gravidade e o tempo de 

aparecimento dos sinais e sintomas clinicas e variável, como para 

qualquer doença metabólica congênita, e depende de fatores como o 

tipo de alimentação, a presença de infecção, a qualidade do 

cuidado intensivo no per iodo neonatal, tornando esta divisão 

arbitrària, porem útil. 

;J f i!'i. 0 ';,; 
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TABELA 1 .9 - RESUMO DOS SINTOMAS SUGESTIVOS DE ACIDÚRIAS 
ORGANICAS (BRANDT,1984) 

Infecções severas 

Coma intermitente 

Síndrome de Reye 

Vômitos - Deficiência de crescimento 

Hipotonia - Letargia 

Hipoglicemia 

Atetose - ataxia 

Odor peculiar 

Paralisia cerebral 

Convulsões 

Doença hepàtica 

Miopatia? 

Malformações congênitas? 

Retardo mental/ Inteligência normal 
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TABELA 1.10 - CORRELAÇÃO ENTRE SINAIS E SINTOMAS E DEFEITOS 
ESPECIFICOS NAS ACIDÚRIAS ORGÂNICAS (BRANDT, 1984) 

HIPOGLICEMIA - Doença do Xarope de Bordo, deficiência de 3-hidro
xi-3-metilglutaconil liase, aciduria glutàrica tipo I e 11, 
deficiência de carnitina, aciduria etilmalônico adipica, de
ficiência de piruvato carboxilase, deficiência de piruvato 
desidrogenase 

PARALISIA CEREBRAL - Doença do xarope de bordo, deficiência de 3-
metilcrotonil-CoA carboxilase,deficiência de 3-metilglutaco
nil hidratase, acidemia D-glicerica, deficiência de glicerol 
quinase, aciduria tipo 1, aciduria 2-oxoglutàrica, deficiên
cia de piruvato carboxilase 

CONVULSÕES - Doença do xarope de bordo, deficiência de 3-metil
crotonil-CoA carboxilase, acidemia D-glicérica com hipergli
cinemia, aciduria glutàrica tipo 11, deficiência de piruvato 
carboxilase 

ATETOSE E ATAXIA - Doença do xarope de bordo, acidemia isovaleri
ca,deficiência de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase, deficiên
cia multipla de carboxilases, deficiência de 3-metilgluta
conil-CoA hidratase, deficiência de 3-hidroxi-3-metilgluta
ril-CoA liase, deficiência de piruvato carboxilase,deficiên
cia de piruvato desidrogenase, acidemia 4-hidroxi-butirica, 
deficiência de acetoacetil-Coa tiolase, aciduria glutàrica 
tipo 1, aciduria 2-oxoglutàrica 

RETARDO MENTAL - Doença do xarope de bordo, acidemia isovalerica, 
deficiência de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase, deficiência 
de 3-metilglutaconil-CoA hidratase, acidemia D-glicerica com 
hiperglicinemia, deficiência de glicerol quinase, aciduria 
2-cetoadipica, aciduria glutàrica tipo 1 (?), deficiência de 
piruvato carboxilase 

INTELIGÊNCIA NORMAL - Acidemia isovalerica, deficiência de 2-me
tilacetoacetil-CoA tiolase, aciduria metilmalônica, aciduria 
glutàrica tipo 1, aciduria etilmalônico adipica 

TAQUIPNÊIA - Deficiência de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase, de
ficiência multipla de carboxilases, acidúria metilmalônica, 
aciduria propiônica, deficiência de piruvato carboxilase, 
deficiência de piruvato desidrogenase, aciduria glutàrica 
tipo 11 

NEUTROPENIA E TROMBOCITOPENIA - Acidemia isovalêrica, deficiência 
de 2-metilacetoacetil-CoA tiolase, acidúria metimalônica, 
acidaria propiônica 

MIOPATIA - Deficiência de glicerol quinase, deficiência de carni
tina, acidúria glutàrica tipo l 1 

DOENÇA HEPATICA - Síndrome de Reye, doença de Refsum, tirosinose 
ODOR PECULIAR - Doença do xarope de bordo, acidemia isovalerica, 

3-metilglutaconil-CoA, aciduria glutàrica tipo 11 
MALFORMAÇÕES CONGÊNITAS - deficiência de 3-hidroxi-isobutiri1-CoA 

desacilase, acidúria glutârica tipo 11, deficiência de piru
vato desidrogenase 
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CHALMERS et alli. (1980) realizaram um importante 

estudo envolvendo 695 pacientes, selecionados entre crianças com 

doença metabólica aguda grave inexplicada ou com retardo de 

crescimento na infância. O objetivo do trabalho foi determinar a 

situação da triagem ampla para EIM, especialmente para as 

acidurias orgânicas, na prática pediátrica, e comparar a 

eficiência da triagem para ácidos orgânicos na identificação de 

EIM com a triagem para aminoacidopatias na urina. As urinas dos 

pacientes foram submetidas a pesquisa de ácidos orgânicos 

(separação de ácidos orgânicos e derivados por cromatografia 

gasosa e identificação dos mesmos por espectrometria de massa) e 

a técnicas para identificação de aminoacidurias (cromatografia em 

camada delgada e análise quantitativa de aminoácidos por 

cromatografia automatizada de coluna). Concluiram que a 

investigação e mais produtiva para o grupo de crianças agudamente 

enfermas. A pesquisa de ácidos orgânicos foi 10 vezes mais 

eficiente do que a análise de aminoacidos na identificação de 

patologias em geral e 3 vezes mais eficiente na identificação de 

patologias jà definidas como EIM. 
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c.1) Alguns exemplos de acidúrias orgânicas 

Para exemplificar o grupo das acidúrias orgânicas, 

serão discutidas a seguir algumas desordens diagnosticadas em 4 

pacientes neste trabalho. 

A acidemia isovalérica deve-se à deficiência de 

isova1eri1-CoA desidrogenase, enzima da rota de metabolização da 

leucina (Figura 1 .2). Clinicamente, pode se apresentar no período 

neonata1 de forma aguda com acidose metab61ica e cetose severas, 

associadas a vômitos, podendo evoluir para coma e 6bito, ou pode 

se manifestar de uma forma crônica intermitente com epis6dios de 

ac i dose metabó l i ca. ow~ante os ep i s6d i os agudos de ac i dose, é 

freqüente a presença de neutropenia, trombocitopenia, ou 

pancitopenia; híperamonemia severa (400 a 1200 mcmo1) tem sido 

descrita. Um odor de "pés suados" na urina poce ocorrer no quadro 

agudo. A principal anormalidade metabólica é a excreção maciça de 

isova leri lg1 icina na urina. O tratamento com restrição protêica 

moderada e mais recentemente com carnitina ou glicina geralmente 

resulta em um desenvolvimento normal. o diagn6stico e confirmado 

pela demonstração da deficiência de isovaleril-CoA desidrogenase 

em fibroblastos (SWEETMANN, 1989). 

A acidúria 3-hidroxi-3-meti lglutarica e uma desordem 

rara ( 19 pacientes confirmados na literatura), que ocorre por 

deficiência de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase, uma enzima da 

rota de metabo 1 i z ação da 1 euc i na, apresentada na figura 1 • 2. O 

inicio do quadro é variavel, com um terço dos casos se iniciando 

nos primeiros dias de vida e a maioria entre 3 e 11 meses de 
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vida. As manifestações clinicas mais freqüentes incluem acidose 

metabô 1 i ca severa não cetót i ca, presente em todos os casos, e 

hipoglicemia em 90% dos casos. Outros achados variàveis incluem 

vômitos, letargia, seguida de coma, convulsões, hiperamonemia, 

hepatomegalia, atrofia cerebral. A maioria dos pacientes 

apresenta desenvolvimento neuropsicomotor adequado. O diagnóstico 

é obtido a partir da identificação dos metabó 1 itos 

característicos (ácido 3-hidroxi-3-meti lglutàrico, àcido 3-

meti 1g1utacônico, acido 3-hidroxi-isovalérico e acido 3-metil

glutàrico) na urina, sendo confirmado pela demonstração do 

defeito enzimâtico em fibroblastos. O tratamento é realizado 

a t r aves d a a d m i n i s tração d e d i e t a h i pro t ê i e a , r e s t r i ta em 

lipidios, com alto teor de carbohidratos, evitando períodos 

prolongados de jejum. o prognóstico e bom na maioria dos casos 

(SWEETMAN, 1989). 

O quadro cl,nico da deficiincia de 2-metil-acetoacetil

CoA tiolase, enzima que participa na metabolizaçio da isoleucina 

(Figura 1.3), inclui episodios de acidose metab61 ica severa e 

cetos e que costumam i n i e i ar nos primeiros dois anos de vi da. Em 

gera 1 , estes epis6dios .f.-. N 

6S1.,80 associados a infecções ou ao 

aumento no aporte protêico, e sã.o acompanhados de vômitos, 

hematêmese, diarréia e coma, podendo evoluir ao óbito. Os 

principais metabólitos excretados são os àcidos 2-metil-3-

hidroxi-butirico e 2-metil-acetoacético, identificados através de 

cromatografia gasosa com espectrometria de massa; alguns 

pacientes excretam tigl icina. O diagnostico definitivo e obtido 

através da demonstração do defeito enzimàtico em fibroblastos. O 
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tratamento realizado é a restrição protêica e o prognostico e bom 

(SWEETMAN, 1989). 

A acidemia propi8nica ocorre por deficiência na 

metabolização do propionato, produto formado a partir do 

metabolismo de vários aminoàcidos (isoleucina, valina, metionina 

e treonina), de âcidos graxos de cadeia 1mpar e de colesterol. O 

defeito ocorre a nivel da enzima propionil-CoA carboxi1ase, 

isolado ou associado à deficiência móltipla de carboxi1ases 

biatina-dependentes. Os principais passos no metabo1 ismo do 

propionato esatão representados na figura 1 .4. A maioria dos 

pacientes se apresenta no período neonatal com acidose metabolica 

severa, recusa alimentar, vômitos, letargia e hipotonia; menos 

freqüentemente, ocorre desidratação, convulsões e hepatomegalia. 

Alguns pacientes se apresentam mais tardiamente, com episódios de 

cetoacidose ou retardo neuropsicomotor. Os episódios agudos são 

precipitados por ingesta protêica excessiva, constipação ou 

infecções. O tratamento i nc 1 ui dieta h i poprotê i ca, alguns casos 

melhoram com a administração de carnitina. O prognostico e 
reservado mesmo nos pacientes tratados precocemente. O 

diagnostico é confirmado com a demonstração do defeito enzimàtico 

em fibroblastos ou 1euc6citos (ROSENBERG & FENTON, 1989). 
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FONTE: OGIER et alli (1990) 
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c.2) Acidemias lâcticas 

A acidose ou acidemia láctica é definida por uma 

dosagem de 1actato sérico acima de 2 mM (18 mg/dL), sendo 

usualmente classificada como primária ou secundá.ria. A acidose 

làctica secundária é muito mais comum e ocorre quando o 

metabolismo anaeróbio provoca uma elevação no 1ndice intracelular 

de NADH/NAD 1 dirigindo a reação da lactato desidrogenase no 

senti do de redução do pi ruvato a 1 actato. Na acidem ia l à.ct i ca 

secundària, a concentração de ácido piruvico e normal e o indice 

1actato/piruvato está aumentado (GOODMAN, 1986). 

Entre as diversas causas de acidemia láctica 

secundária, encontram-se patologias freqüentes, especialmente no 

periodo neonatal, corno a sepsis, as cardiopatias congênitas e os 

estados de choque (GOODMAN, 1986). 

As acidemias lácticas congênitas, ou primárias, 

constituem uma sindrome caracterizada pela elevação de àcido 

láctico nos tecidos e líquidos corporais do individuo afetado, 

podendo ser causada por diferentes defeitos enzimáticos 

(ROBINSON, 1985). 

A elevação de lactato nas acidemias lácticas congênitas 

e secundària a elevação de piruvato, na maioria dos casos. Os 

destinos metabólicos do piruvato e as enzimas que catalizam essas 

reações estão resumi dos na figura 1. 5. Jà foram descritos 

defeitos congênitos em todas as enzimas envolvidas, exceto para a 

alanina aminotransferase (ROBINSON, 1989). 
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A deficiência do complexo piruvato desidrogenase pode 

ocorrer por defeito em qualquer um dos tres componentes do 

complexo: piruvato descarboxilase (E 1 ), dihidrol ipoi 1 

transaceti lase (E 2 ) e dihidrol ipoi l desidrogenase (E 3 ). A mais 

comum delas é a defici&ncia de piruvato descarboxilase. As 

manifestações cl-inicas, descritas em 54 casos revisados, podem 

ser dividas em tres grandes grupos: 1) ac idos e 1 áct i ca severa, 

levando ao 6b i to antes dos 6 meses de vi da, assoei ada a 1 esões 

e i st i cas do Sistema Nervoso Centra 1 ( SNC) ou agenes ia de corpo 

caloso; 2) retardo neuropsicomotor, associado a quadro clinico de 

Encefalomielopatia de Leigh (9 casos), associado a lesões 

cisticas ou hipodensidade do SNC (5 casos), e, em outros casos, 

associado a microcefalia, a ataxia, ou a convulsões; 3) ataxia 

i so 1 ada, desencadeada por dieta rica em carboh i dr atos, descri ta 

em 6 meninos, apresentando um padrão de herança provavelmente 

ligado ao X (ROBINSON et a11i, 1980; ROBINSON, 1985 e 1989). 

A d e f i e i ê n e i a d e l i p o am i d a d e s i dr o g ena se ( E 3 ) e om 

deficiência combinada do complexo alfa-cetoàcido desidrogenase é 

rara, havendo seis casos descritos, em pacientes que 

desenvolveram acidemia láctica severa nos primeiros meses de 

vida. Determina elevação dos niveis sangüineos de piruvato, 

lactato, a1fa-cetoglutarato e aminoàcidos de cadeia ramificada, e 

excreção urinária aumentada de lactato, piruvato, alfa-hidroxi

butirato, alfa-hidroxi-isovalerico e alfa-cetoglutarato 

(ROBINSON et a11i, 1980; ROBINSON, 1985 e 1989). 

A deficiência da fosfatase do complexo piruvato 

desidrogenase, enzima que ativa o complexo, também é rara e foi 
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descrita em associação a Encefalomielopatia de Leigh (3 casos) e 

com acidemia lactica severa e obito aos 4 meses (1 caso) 

(ROBINSON et alli, 1980; ROBINSON, 1985 e 1989). 

A deficiência de piruvato carboxilase pode se 

apresentar em duas diferentes formas. Na primeira delas, descrita 

em 13 casos, ocorre acidose metabólica, retardo neuropsicomotor, 

hiperalaninemia e hiperprolinemia, que se evidencia entre o 

nascimento e os 5 meses de vida. A segunda forma, com 11 casos 

descritos, se manifesta no período neonatal e evolui ao óbito nos 

primeiros meses de vida; apresenta-se por acidose metabólica 

severa crônica, hepatomega 1 ia e n i veis sangü i neos e 1 evades de 

amônia, alanina, citrul ina, 1 isina e prol ina (ROBINSON et al li, 

1980; ROBINSON, 1985 e 1989). 

A acidemia làctica pode também ser causada por 

deficiência em algum dos Complexos ( 1, 11, 111 e IV) que formam a 

cadeia respiratória, estando descrita em associação a todos eles, 

exceto o Complexo 11 que provoca quadro neurológico isolado 

(ROBINSON et alli, 1980; ROBINSON, 1985 e 1989). 

Outras causas de acidemia láctica congênita são os 

defeitos nas enzimas do ciclo de Krebs. A deficiência isolada de 

alfa-cetoglutarato desidrogenase foi descrita em dois irmãos, em 

assoei ação a quadro neuro 1 óg i co progressivo. A def i e i ênc ia de 

fumarato hidratase também foi descrita em alguns pacientes, com 

diferentes quadros neurológicos associados. Ha alguns casos 

descritos de defeitos não identificados no ciclo de Krebs, em 

associação a ataxia e movimentos involuntários (ROBINSON et alli, 
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1980; ROBINSON, 1985 e 1989). 

BROWN et alli. (1988) descreveram seis pacientes com 

deficiência de piruvato desidrogenase, comprovada em fibroblastos 

par a e i nco deles, que se apresentaram com si na is neurológicos 

precoces e alterações cerebrais grosseiras. Os n,veis de lactato 

e piruvato estavam muito elevados no liquor, embora os afetados 

não apresentassem acidose metab61 ica significativa, e os níveis 

de lactato e piruvato no sangue estivessem menos elevados do que 

o esperado para esta patologia. Os autores sa 1 i entam a 

importância da dosagem de lactato e piruvato no 1,quor para este 

diagnóstico. 

MITCHELL et alli. (1986) descrevem um interessante caso 

de acidemia láctica em um paciente com quadro clinico e 

tomográfico progressivo desde os 6 meses de vida, sugestivo de 

Encefalomielopatia de Leigh, no qual foi diagnosticada uma 

deficiência múltipla de carboxilase. Apos o inicio de terapia com 

biotina, houve boa resposta clinica e regressão da atrofia 

cortical na tomografia de crânio. 

A pesquisa de ácidos orgânicos na urina colabora no 

diagnóstico diferencial das causas de acidemia láctica congênita, 

e permite excluir outras acidúrias orgânicas e defeitos na 

metabolizaçào de ácidos graxos, que causam acidemia lactica 

secundária, por interferência no metabolismo da Coenzirna A 

(CHALMERS, 1984). 

As principais causas de acidemia láctica primária são 
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resumidas na tabela 1 .11, modificada de GOODMAN (1986). 

Além das desordens metab61icas hereditàrias, a produção 

excessiva de ãcido lãctico pode tambêm ser devida a diversas 

condições não hereditàrias. A tabela 1 .12 resume os mecanismos e 

as causas principais de acidose làctica (POLI et alli., 1985). 
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TABELA !.11 - CAUSAS DE ACIDOSE LACTICA (GOODMAN, 1986) 

ANORMALIDADES DO COMPLEXO DO COMPLEXO PIRUVATO DESIDROGENASE 

Deficiência de piruvato descarboxilase (E1) 

Deficiência de dihidrolipoil-transacetilase (E2) 

Deficiência de dihidrolipoil-desidrogenase (E3) 

Deficiência de piruvato descarboxilase-fosfato fosfatase 

ANORMALIDADES DA GLICONEOGENESE 

Deficiência de piruvato carboxilase 

Deficiência de apocarboxilase 

Deficiência de holocarboxilase sintetase 

Deficiência de biotinidase 

Deficiência de frutose-1,6-difosfatase 

Deficiência de glicose-6-fosfatase 

DEFEITO PRIMARIO DESCONHECIDO 

Encefalomielopatia necrotizante subaguda de Leigh 

Miopatias mitocondriais 
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TABELA 1.12 - CLASSIFICAÇÃO DAS ACIDOSES LÁCTICAS DE ACORDO COM O 
MECANISMO RESPONSÁVEL (modificada de COHEN & WOODS, 
1976) 

ACIDOSES LÁCTICAS POR HIPÔXIA TEC!DUAL 

ESTADOS DE CHOQUE 
- Cardiogênico 
- Endotoxigênico 
- Hipovolêmico 

INSUFICIÊNCIA CARDIACA CONGESTIVA 

ANEMIA SEVERA 

"ASFIXIA" 
- Intoxicação por co2 

Metahemoglobinemia 

JNTOXICAÇÃO POR CIANURETO 

CONVULSÕES 

ACIDOSES LACTICAS ASSOCIADAS A DOENÇAS SISTÉMICAS 

DIABETE MELITUS 

NEOPLASIAS E LEUCOSE 

INSUFICIÊNCIA HEPATICA 

SEPSIS 

FLORA INTESTINAL ANORMAL 
- Acidose por lactato destrógiro 

ACIDOSES LÁCTICAS ASSOCIADAS A MEDICAMENTOS E TOXINAS 

BIGUANIDAS 

FRUTOSE (SORBITOL, XILITOL) 

ETANOL 

METANOL E ETILENO GLICOL 

SALICILATOS 

ACIDOSES LÁCTICAS POR ERROS INATOS DO METABOLISMO 
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d) Hiperamonemia 

A a m ô n i a e i r e u l a n t e d e r i v a p r i n e i p a l m e n ~~ d e 

aminoácidos, tanto provenientes da dieta quanto do catabo 1 ismo 

protê i co. O f i gado é o 6rgão mais importante na manutenção das 

concentrações fisiológicas da amônia no plasma, através do ciclo 

da uréia (representado na figura 1 .6), sendo que aproximadamente 

60 a 90% do nitrogênio é excretado como uréia (GREEN, 1988). 

No recém-nascido, a hiperamonemia (dosagem de amônia 

plasmàtica acima de 5 microgramas/mL) tem somente tres causas 

l principais: defeitos enzimàticos hereditàrios do ciclo da uréia, 
( 

( 

( 

hiperamonemia transitória do recém-nascido e as acidemias 

orgânicas (GOODMAN, 1986). 

A hiperamonemia de qualquer etiologia determina 

alterações clinicas similares, relacionadas a idade, duração e 

severidade da elevação da amônia plasmática. A hiperamonemia 

aguda resulta em uma síndrome de letargia, vômitos e convulsões, 

que pode evoluir para coma e óbito; a hiperamonemia crônica 

( recorrente està assoei ada a dano cerebra 1 i rrever 9 i ve 1 e retardo 

menta 1 ( GREEN, 1988) . 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

Os pacientes com defeito no ciclo da uréia por 

d e f i c i ê n c i a d e c ar b am i 1 - f os fato s i n tetas e ( CP S ) , o r n i t i na 

transcarbamilase (OTC), arginossuccinato sintetase (AS) e 

arginosuccinase (AL) tem uma apresentação clinica bastante 

similar, jà que decorre principalmente da hiperamonemia, comum a 

todas e 1 as. As manifestações e 1 i nicas podem surgir no per iodo 

neonatal e determinar um quadro grave que freqüentemente evolui 
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ao óbito, ou podem aparecer posteriormente com graus diferentes 

de severidade (BRUSILOW, 1985; BRUSILOW & HORWICH, 1989). 

No per iodo neonatal, o quadro clinico ê similar para 

todos os defeitos do ciclo da ureia. Caracteriza-se por um recém

nascido a termo, sem complicações durante a gestação e parto, que 

evolui bem nas primeiras 24 horas. Entre 24 e 72 horas de vida, 

em geral, torna-se letàrgico e com dificuldade para sugar. Após 

algumas horas, desenvolve vômitos, letargia, hipotermia e 

h i pervent ilação que 1 eva a a 1 ca 1 ose resp i rat6r ia. Pode ocorrer 

diminuição da ureia plasmática (< 1mg/dL), sem outras alterações 

laboratoriais significativas. Sem intervenção, o recem-nascido 

evolui para coma e insuficiência respiratória, necessitando de 

ventilação mecânica. Uma tomografia computadorizada de crânio 

nesta fase revela somente edema cerebra 1. A dosagem de amônta 

elevada sugere o diagnostico (BRUSILOW, 1985; BRUSILOW & HORWICH, 

1989). 

Os defeitos no ciclo da ureia com inicio mais tardio 

costumam se manifestar episodicamente. Nos lactentes, estes 

episódios estão frequentemente associados com o desmame ou com a 

mudança de fórmula láctea para o leite de vaca; em adultos e 

crianças maiores, podem ser desencadeados por refeições com alto 

conteudo protêico. Em todos os casos, a infecção pode ser o fator 

desencadeante. Os episódios mais leves cedem com a suspensão da 

proteina da dieta e/ou com a administração de glicose endovenosa. 

Os principais achados clinicas neste casos incluem vômitos, 

alter ação de ',. ' consc1enc1a (letargia, sonolência ate coma), 

( - irri tab i 1 idade, agitação, agressividade, desor i entaçào e atax ia. 
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Convulsões, retardo de crescimento e desenvolvimento são comuns. 

Os achados laboratoriais incluem, além da hiperamonemia, alcalose 

respiratória. A falha no diagnóstico é freqüente, ficando os 

quadros como cólica, gastroenterite aguda, vômitos ciclicos, 

hiperatividade, Síndrome de Reye, encefalite, epilepsia, hepatite 

anictérica, toxicidade por drogas, glioma ou síndrome da criança 

maltratada (BRUSILOW, 1985; BRUSILOW & HORWICH, 1989). 

A anàlise quantitativa de aminoàcidos contribui para o 

diagnóstico diferencial da deficiência de arginossuccinato 

sintetase - AS (elevação de citrulina) e deficiência de 

arginossuccinato liase AL (elevação de citrulina e 

arginossucinato). Para o diagnostico diferencial da deficiência 

de ornitina transcarbamilase OTC e deficiência de 

carbamilfosfato sintetase - CPS inclui-se também a pesquisa de 

orgânicos (afastar aciduria orgânica) e dosagem de âcido orotico 

na urina elevado na primeira. A deficiência de CPS e diagnóstico 

de exclusão (BRUSILOW, 1985; BRUSILOW & HORWICH, 1989). 

o prognostico dos pacientes com defeitos no ciclo da 

uréia é ruim especialmente naqueles recém-nascidos recuperados de 

coma hiperamonêmico, que frequentemente apresentam lesão cerebral 

grave. Para a deficiência de AS e AL diagnosticadas e tratadas 

precocemente, estão descritos casos com evolução favoràvel e 

sobrevida aumentada (BRUSILOW, 1985; BRUSILOW & HORWICH, 1989). 

A hiperamonemia transitória do recém-nascido (HATRN) e 
uma desordem de etiologia não bem esclarecida, descrita 

pr i nc i pa lmente em recém-nasci dos pre-termo e/ou de baixo peso. 
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Manifesta-se de forma aguda e grave, com dificuldade respiratória 

progressiva, desde poucas horas de vida evoluindo para alteração 

de consciência ate coma. Costuma responder bem à terapêutica 

vigorosa para diminuição dos niveis de amônia no plasma (BALLARD 

et alli, 1978). 

A apresentação clinica da HATRN difere daquela dos EIM 

que determinam hiperamonemia no recem-nascido. A HATRN se 

manifesta pricipalmente no prematuro, precocemente no primeiro 

dia de vida, com deterioração neuro16gica ràpida e coma em geral 

no segundo dia de vida; a concentração de amônia no plasma se 

eleva mais precocemente e atinge niveis mais elevados do que nos 

EIM do ciclo da ureia. Os recem-nascidos com EIM do ciclo da 

uréia raramente são prematuros e costumam manter-se 

assintomàticos pelo menos nas primeiras 24 hora de vida. O 

diagnóstico especifico depende da análise laboratorial (HUDAK, 

1985). o prognóstico dos pacientes com HATRN e excelente, desde 

de que o tratamento seja instituido precocemente (GOODMAN, 1986). 

As principais causas de hiperamonemia, de acordo com a 

faixa etària estão relacionadas na tabela 1 .13. 

As doenças metabólicas hereditárias que cursam com 

hiperamonemia estão relacionadas na tabela 1 .14 (GREEN, 1988). 
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TABELA 1.13 - CAUSAS DE HIPERAMONEMIA (GREEN, 1988) 

RECÉM-NASCIDO 

Doenças metabolicas hereditarias 

Hiperamonemia transit6ria 

Nutrição parenteral 

Outras doenças (asfixia, infecção, sepsis) 

LACTENTE/ CRIANÇA/ ADULTO 

Doenças metabólicas hereditârias 

Nutrição parenteral 

Uso de valproato de sódio 

Síndrome de Reye 

Doença hepàtica 

55 

Outras doenças (infecção urinaria, leucemia, choque, 

insuficiência cardiaca 
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TABELA i.14 - DOENÇAS METABÓLICAS HEREDITÁRIAS QUE SE MANIFESTAM 
COM HIPERAMONEMIA (modificada de GREEN, 1988) 

DEFEITOS NO CICLO DA URÊIA 
Deficiência de N-acetilglutamato sintetase 

Deficiência de carbamil fosfato sintetase (CPS) 

Deficiência de ornitina transcarbami1ase (OTC) 

Citrulinemia (deficiência de arginossuccinato sintetase) 

Acidúria arginossuccinica (deficiência de arginossuccinato 

1iase) 

Argininernia (deficiência de arginase) 

DEFEITOS NO METABOLISMO DOS AMINOÁCIDOS 

Intolerância à proteina com lisinuria 

Sindrome de Hiperornitinemia, hiperarnonernia e 

homocitrulinemia (Sindrome HHH) 

DEFEITOS NO METABOLISMO DOS ACIDOS ORGÂNICOS 

Acidemia metilmalônica 

Acidemia propiônica 

Outras acidúrias orgânicas* 

*Não consta na tabela elaborada por GREEN (1988) 
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e) Doença hepãtica aguda 

No recém-nascido, a icter"icia relacionada aos EIM 

costuma ser devida a elevação da bilirrubina direta, exceto em 

casos de anemia hemol"itica por deficiência enzimàtica 

(deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, deficiência de 

( piruvato quinase) ou na Sindrome de Crigler-Najjar (deficiência 

de glicuronil transferase). As doenças metabólicas que mais 

comumente se manifestam no recém-nascido por icter"icia são a 

( galactosemia clàssica, a intolerância hereditària à frutose (jà 

descrita nas causas de hipoglicemia), a deficiência de alfa-1-

antitripsina e a tirosinemia tipo 1 (BURTON, 1987). 

( 

( 

A ga 1 actosemi a c 1 àss i ca ( def i e i ênc ia de ga 1 actose-1.:c ,. 

fosfato-uridiltransferase) se manifesta no recém-nascido e 

lactente por deficiência de crescimento, catarata, vômitos e 

eventualmente diarreia. A lesão hepàtica se apresenta 

inicialmente como hepatomegalia e icter"icia, aumento de 

transaminases, evoluindo rapidamente para cirrose hepàtica. A 

hipoglicemia e um achado freqüente. A sepsis por Escherichia 

coli, comum nestes recém-nascidos, e secundaria a penetração de 

bactérias na circulação através do epitélio intestinal lesado 

pela presença toxica de galactose-1-fosfato. A excreção urinaria 

( anormal de galactose costuma ser irregular e o diagnostico 

definitivo e feito pela dosagem enzimàtica (AMPOLA, 1982). 

( 

A deficiência de alfa-1-antitripsina se manifesta por 

anormalidade hepàtica na infância em aproximadamente 17% dos 

casos, assumindo gravidade maior em uma pequena percentagem 
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destes. A a 1 ter ação hepàt i ca mais freqtlentemente descri ta e a 

"sindrome da hepatite neonatal", caracterizada por 

hiperbilirrubinemia conjugada e elevação de transaminases, 

acompanhada em gera 1 de hepatoesp 1 enomega 1 ia. Mais rarªmente, 

pode ocorrer um quadro similar na criança maior (COX, 1989). 

A tirosinemia tipo (deficiência de 

fumarilacetoacetato hidrolase) é uma desordem na qual o acumulo 

de succinilacetona e succinilacetoacetona inibe a função tubular 

renal, as enzimas hepáticas do metabolismo da tirosina e a 

porfobi 1 inogênio sintetase. A forma aguda, devida à deficiência 

enzimática severa, se caracteriza por insuficiência hepática, 

odor peculiar na urina (similar a repolho) e óbito em torno de um 

ano de vida. Os pacientes afetados apresentam anemia, função 

hepática alterada, elevação de alfa-fetoproteina no plasma e 

aumento moderado nos níveis plasmáticos de tirosina e metabólitos 

e de metionina. A urina dos pacientes contém succinilacetona e 

succinilacetoacetona. Ocorre também aminoaciduria generalizada, 

fosfaturia, glicosúria e uricosúria (GOLDSMITH & LABERGE, 1989). 

Outras desordens metabólicas hereditárias que provocam 

acúmu 1 o i ntrahepát i co de mo) écu 1 as ( cqmo por exemp 1 o, doenças 

lisossômicas de depósito, doença de Wilson, cistinose, 

galactosemia, glicogenoses, doença peroxissômicas) usualmente 

determinam hepatomegalia, com ou sem alteração da função 

hepática. Essas situações, porém, já foram discutidas em outros 

tópicos, ou se manifestam de forma crônica e escapam aos 

objetivos deste trabalho. 
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e.1) Quadros semelhantes a Síndrome de Reye 

A Sindrome de Reye e uma entidade clinica definida 

pelo CDC (Centers for Disease Control; Atalanta, USA) pelos 

( seguintes criterios: 1) Encefalopatia aguda não inflamatória, 

clinicamente documentada por uma alteração de consciência, e por 

( uma contagem de leucócitos no 1 iquido cefalorraquidiano (LCR) 

inferior a 8 por mm 3 ; 2) hepatopatia documentada por biópsia 

hepática ou autópsia ou um aumento de tres vezes ou mais na 

dosagem de AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina 

aminotransferase) ou amônia serica; e, 3~) .nenhuma outra 

explicação razoável para as alterações hepáticas e neurológicas 

(HEUB! et al 1 i, 1987). 

A incidência da Síndrome de Reye nos Estados Unidos 

situa-se entre 0,15 e 0,88 casos por 100.000 crianças abaixo dos 

( 1 8 anos ( H EU B 1 , 1 9 8 7 ) . A i n c i dê n c i a d e s t a p a t o 1 o g i a e s t à em 

declinio em diversos paises. Isto e explicado pelo abandono do 

( uso de aspirina no mesmo período em alguns países, como os 

Estados Unidos, mas não em outros, como a Autrà.lia (ORLOWSKI et 

alli, 1987). 

( 

O quadro clinico da Síndrome de Reye inclui tipicamente 

pródromos de uma doença viral, e após um período de 3 a 5 dias de 

latência, desenvolvem-se vômitos incoercíveis. Precocemente no 

curso da doença, as alterações de sensório estão limitadas a 

letargia (Grau 1, na escala de coma de Cincinnati), apesar de 

z ocorrerem vômitos protrai dos, marcada e 1 evação nas enzimas 

hepà.ticas (AST e ALT), tempo de protrombina prolongado, aumento 
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na concentração de ácidos graxos 1 i vres e discreto aumento nos 

níveis de amônia plasmàtica. A pressão intracraniana é usualmente 

normal nos comas Grau e l 1 . Com o agravamento das a 1 ter ações 

neurol6gicas, incluindo letargia mais profunda (Grau 11) e 

del irio agitado (Grau 111), observa-se aumento dos desarranjos 

metabólicos já descritos, com marcada elevação da amônia sérica, 

e surgem ácidos dicarboxilicos na urina e soro. Simultaneamente, 

oco r r e aumento, na p,r e s sã o i n t r a c r a n i a na , cu j a pro g r e s s ão 

prejudica a perfusão cerebra 1, 1 evando a dano cerebral e 6b i to 

(HEUBI et alli, 1987). Outros achados clinicos associados incluem 

hipoglicemia, acidose metab61ica compensada, acidemia láctica, e 

elevação nas concentrações séricas de glutamina, prolina, 

( alanina, ornitina e lisina (GREENE et alli, 1988). 

A etiologia da Síndrome de Reye e a fisiopatogenia 

permanecem incompletamente definidos (DeLONG et al, 1982; GREENE 

( et alli, 1988; HEUBI et alli, 1987; ROWE et alli; 1988; GAUTHIER 

et alli, 1989). Ainda permanece obscuro se a patogênese pode ser 

explicada por uma lesão mitocondrial primária em múltiplos 

órgãos, incluindo cérebro, fígado e músculo, com suas 

( 

( 

conseqüências metab6licas, ou se a lesão hepática leva às 

conseqüências metabólicas que produzem as anormalidades 

bioquimicas e a encefalopatia. A lesão mitocondrial é evidente 

morfologica e bioquímicamente. Ocorre redução na atividade das 

enzimas mitocondriais env.,oJyidas no ciclo da uréia e no ciclo de 

Krebs, com enzimas citosólicas hepáticas normais. Ocorre 

deficiência na beta-oxidação de ácidos graxos a nível da 

mitocôndria, com o aparecimento de ácidos dicarboxilicos na urina 
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e soro. (HEUBI et alli, 1987). 

ROWE et alli (1988) avaliaram 4 pacientes consecutivos 

encaminhados para cuidados intensivos com diagnóstico de Sindrome 

de Reye. Em dois deles foram diagnosticados defeitos na oxidação 

de ácidos graxos ( deficiência de des i drogenase das ac i 1-CoA de 

cadeia média e deficiência _s;;Le 3-hjdroxi-3-meti lglutari 1-Coa 

1 i ase), e nos outros dois foi detectada uma deficiência parei a l 

de ornitina transcarbamilase. Sugerem que a alta incidência de 

doenças metabólicas encontradas em series relatadas recentemente 

de pacientes com diagnóstico de Síndrome de Reye, seja devida a 

uma diminuição no risco dos fatores ambientais (por exemplo, 

aspirina), a uma menor i nc i dênc ia da patologia e a uma maior 

suspeita clinica de outras possibilidades diagnósticas, como 

doença metabólica hereditária. HSIA (1990) comentando este artigo 

salienta a importância da inclusão dos EIM no diagnóstico 

diferencial dos pacientes suspeitos de Sindrome de Reye e estima 

que estes possam ser responsáveis por 1 em cada 6 casos da 

sindrome. 

GAUTHIER et alli (1989) estudaram retrospectivamente 49 

pacientes com diagnóstico presuntivo de Síndrome de Reye, entre 

1970 e 1987, no Canada. Após reavaliação dos achados cHnicos e 

laboratoriais, o diagnóstico foi considerado __ cert!o em 1 caso 

(2%), provável em 11 casos (22%), improvável em 21 (43%) e 

r excluido em 15 (31%). Discutem que um dos fatores resposável pelo 

aparente declinio na incidência da patologia pode ser a 

utilização de critérios mais rigorosos para o diagnostico. 
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Um número cada vez maior de EIM vem sendo identificados 

em pacientes com quadros cl inicos similares ao da Sindrome de 

Reye. A tabela 1 .15 lista os EIM descritos ate o momento (ROWE 

et al 1 i, 1988). A maioria deles jà foi discutida nas causa de 

hipoglicemia e hiperamonemia. o diagnostico diferencial e 

importante para terapêutica imediata, para a ava 1 iação do 

prognostico e estimativa do risco de recorrência. A maioria dos 

autores citados concorda que atua 1 mente a poss i b i 1 idade de uma 

doença metabo 1 i ca subjacente deve ser investigada em todos os 

pacientes suspeitos de apresentarem Sindrome de Reye, e não 

somente naqueles com quadros atípicos ou com recorrências 

familiares. 
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TABELA i .15 - EXEMPLOS DE ERROS INATOS DO METABOLISMO QUE 
SIMULAM SINDROME DE REYE (ROWE et alli, 1988) 

DEFEITOS NA SINTESE DA URÊIA 

Deficiência parcial de ornitina transcarbamilase 

Deficiência parcial de carbamil fosfato sintetase 

Deficiência da sintetase do acido arginosuccinico 

Intolerância à prote,na com lisinória 

Síndrome da Hiperamonemia-Hiperornitinemia-Homocitrulinemia 

DEFEITOS NO CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA 

Deficiência de propionil-CoA carboxilase 

Deficiência de metilmalonil-CoA mutase 

Deficiência de metilmalonil-CoA racemase 

Deficiência de isovaleril-CoA desidrogenase 

DEFEITOS NA CETOGÊNESE 

Deficiência de varias acil-CoA desidrogenases 

Deficiência de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase 

Deficiência sistêmica de carnitina 

Defeitos na cadeia de transporte de eletrons 
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f) Slndrome da Morte Subita 

Diversos E IM podem se apresentar com morte subi ta no 
1 

1 actente. A proporção exata dos casos não e conheci da, mas há 

estimativas de que os EIM possam ser responsáveis por 1 em cada 

dez casos de morte subi ta ( EMERY et a 11 i, 1988). LEONARD et a 11 i 

( 1988) sa 1 i entam que esta estimativa não e baseada em estudos 

sistemáticos. Como o risco de recorrência para a SMS está em 

torno de 2%, este numero inclui tanto desordens ambientais 

poligênicas como desordens monogênicas. 

Alguns casos de SMS poderiam ser prevenidos se houvesse 

diagnostico precoce do defeito enzimático, como por exemplo, as 

deficiências do metabolismo de ácidos graxos, que podem se 

manifestar por hipogl icemia grave e obito, evitados por manejo 

dietético adequado (EMERY et alli., 1988). 

O procedimento recomendado na necropsia destas crianças 

inclui a cqle.ta de amostras de li qu idos corporais, especialmente 

urina, cultura de fibroblastos que pode ser tentada mesmo vá.rios 

dias após o óbito, coleta de amostras para estudos histoquimicos, 

ensaios enzimáticos e análise de DNA (EMERY et alli, 1988). 

A investigação de EIM està indicada pelo menos naqueles 

casos em que não hà evidência de uma patologia grave precedendo o 

quadro, nos casos de recorrência familiar, ou a partir de achados 

de necr6psia sugestivos de um EIM (EMERY et alli, 1988). 

A pesquisa de ácidos orgânicos na urina por 

cromatografia gasosa e espectrometria de massa parece ser o exame 
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mais util na investigação dos casos suspeitos de EIM, pela 

possibilidade de identificar distúrbios do metabolismo de àcidos 

graxos, um grupo de EIM bem estabelecido como causa de morte 

subita, e tambem acidurias orgânicas. Pelos custos envolvidos e 

pela pouca disponibilidade de laboratórios especializados, 

estudos mais especializados deveriam ser realizados somente 

quando houvesse evidência sugestiva de um erro inato especifico, 

a partir da historia familiar ou exame ,ª-Oátomo-pato16gico 

( LEONARD et a 1 l i , 1988) . 

A detecção de deficiência de desidrogenase de acil-CoA 

de cadeia media pode ser realizada retrospectivamente atraves da 

identificação de uma mutação especifica no DNA em tecidos fixados 

em parafina ou formalina de pacientes com SMS, mesmo apos vários 

anos, em casos nos quais foi realizado o diagnostico do defeito 

atraves de estudos bioquimicos e ensaios enzimáticos em irmãos de 

pacientes falecidos (DING et alli, 1991). 
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1 .5 - TRATAMENTO DOS E!M 

O tratamento de um paciente afetado por uma doença 

metabólica hereditària depende de um diagnóstico correto, da 

precocidade desse diagnóstico e da compreensão da fisiopatologia 

da doença, especialmente da interação de fatores genéticos e 

ambientais. Atua1mente, diversos EIM podem ser adequadamente 

tratados, como sera exemplificado a seguir. 

1.5.1 - MANEJO TERAPEUTICO DAS SITUAÇÕES AGUDAS 

a) Cuidados Gerais de Suporte 

O tratamento dos pacientes com quadro metab61ico agudo 

deve pr ef erenc ia 1 mente ser realizado em centros espec ia 1 i zados 

com condições de suporte adequado. As medidas gerais incluem 

restauração da hidratação e do equi 1 ibrio hidroeletrol itico e 

manutenção das funções vitais, i nc 1 ui ndo vent i 1 açào mecânica em 

muitos casos, bem como antibioticoterapia para o tratamento de 

infecções coexistentes. Deve ser i nst i tu ido mesmo antes que o 

diagnóstico bioquímico exato seja estabelecido (WRAITH, 1989). 

Com testes terapêuticos simples (como os exames 

laboratoriais realizados habitualmente em pacientes graves, 

incluindo a dosagem de amônia e lactato) o tipo de desordem pode 

ser reconhecido, orientando medidas terapêuticas mais especificas 

(COLLINS, 1990). 
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b) Tratamento Nutricional 

b.1) Fluidos intravenosos 
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O aspecto mais importante no manejo de um paciente com 

distúrbio metabólico e a indução de um estado anabólico. Para que 

isto seja obtido, e recomendada a infusão de glicose em 

concentrações elevadas de até 15-20%, exceto nos casos de 

acidemia làctica primària que podem piorar com um grande aporte 

de glicose (WRAITH, 1989), ou associando 1ipidios de forma a 

manter um aporte ca16rico de 70 a 120 kcal/kg/dia (HUDAK, 1990). 

Os lipídios podem ser uma importante fonte de calorias, 

administrados por via ora1 ou parenteral, desde que não haja 

suspeita de defeito na oxidação de a.e idos graxos ou de certas 

acidúrias orgânicas (COLLINS, 1990). 

b.2) Administração de insulina 

A infusão de insulina, iniciando com uma taxa de 0,05 

U/kg/hora, com monitorização dos níveis de glicose, suprime o 

catabolismo e estimula o anabolismo das proteínas endógenas, 

reduzindo assim o aporte de aminoácidos, podendo ser berief i ca 

especialmente nas acidúrias orgânicas e disturbios do ciclo da 

uréia (COLLINS, 1990; WRA!TH, 1989). 

( b.3) Correção da acidose metabólica 

A acidose metab6lica deve ser corrigida com bicarbonato 
( 

de sedio, sendo freqüentemente 1 • necessar1as doses a 1 tas , 

preferencialmente por infusão continua. Nos casos em que a 

( 
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a.e i dose for resistente ao tratamento, a i nst i tu i ção de medi das 

para a remoção de metab61itos t6xicos, como a diàlise, deve ser 

considerada precocemente (WRAITH, 1989). 

b.4) Restrição protêica 

Em algumas desordens é necessária a suspensão completa 

do aporte de prote1nas no paciente em estado critico, já que 

estas levam a um acumulo de produtos t6xicos, como por exemplo de 

amônia nos defeitos do ciclo da uréia, dos aminoácidos de cadeia 

ramificada na doença da urina do xarope de bordo e dos àc idos 

orgânicos nas acidórias orgânicas (HUDAK, 1990). 

b.5) Restrição de lactose 

Na suspeita de galactosemia e essencial a suspensão 

precoce da galactose da dieta ate a confirmação do diagnóstico 

(COLLINS, 1990). 

b.6) Fórmulas nutricionais 

Apos a estabilização metabólica e neuro16gica, a 

terapia dietetica deve ser iniciada com uma fórmula apropriada 

jã disponivel para algumas desordens, como por exemplo, f6rmulas 

sem ga1actose, na galactosemia, dieta com pó especial para a 

doença da urina do xarope de bordo e outras f órmu 1 as especiais 

para as acidórias orgânicas (HUDAK, 1990). 
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b.7) Terapia com megadoses de vitaminas 

Diversos EIM apresentam formas responsivas a vitaminas. 

Em crianças com quadros graves pode se tentar a administração de 

um "coquetel" de vitaminas, apos a coleta das amostras adequadas, 

enquanto se aguardam os resu 1 tados. Embora raramente efetivo, 

está indicado um teste terapêutico quando ainda não se 

estabeleceu o diagnóstico correto. As vitaminas e doses 

freqüentemente utilizadas são apresentadas na tabela l .16. Quando 

é estabelecido o diagn6stico de um EIM responsivo à vitamina, 

esta deve ser administrada em doses aproximadamente cem vezes 

maiores do que as necessidades diárias habituais (WRAITH, 1989). 

TABELA 1.16 - "COQUETEL" COM MEGADOSES DE VITAMINAS (WRAITH,1989) 

VITAMINA DOSE (mg/dia) 

Vitamina B12 1 - 10 

Biotina 100 

Tiamina 50 

Riboflavina 50 

Nicotinamida 600 

Piridoxina 100 

Os E IM que se apresentam no per iodo neonata 1 são 

usualmente não responsivos a vitaminas, assim o "coquetel" de 

vitaminas geralmente não é eficaz e raramente està indicado neste 

periodo. A piridoxina deve ser administrada a recàm-nascidos com 

convulsões severas de inicio precoce e a biatina (cofator da 
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propioni1-CoA carboxi1ase) e a vitamina 812 (cofator da 

metilmanlonil-CoA mutase) se houver suspeita de acidõria orgânica 

(COLLINS, 1990). 

e) Remoção de metab61itos tóxicos 

Os metabó l i tos tgx i cos (amônia, àc ido 1 àct i co, outros 

ácidos orgânicos, alguns aminoácidos) devem ser rapidamente 

removidos pelo método mais eficiente, usualmente hemodiálise, se 

tecnicamente dispon1vel (HUDAK, 1990). 

A diálise peritoneal é a medida terapêutica mais eficaz 

para remoção do excesso de ácidos orgânicos e de amônia. Em 

crianças com acidúrias orgânicas, pode ser necessário manter a 

diálise por no minimo 7 dias (WRAITH, 1989). A diàlise peritoneal 

permite também a remoção da sobrecarga h i dr i ca e o manejo dos 

paciente oligúricos (COLLINS, 1990). 

A exsanguineotransfusão é reservada para aqueles casos 

em que nào é possível um acesso imediato à diálise peritoneal, jà 

que os beneficias são transit6rios (WRAITH, 1989). 

d) Manejo da hiperamonemia 

Os principies e condutas no manejo da hiperamonemia são 

apresentados a seguir: 

d.1) Limitação do aporte de nitrogênio endogeno e exógeno 

A 1 imitação do aporte de nitrogênio endógeno 

.,\v.LKri t ... , .x i 1A ,:,li1~! .• 

.SlíllJlO OE aroc~ 
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(catabolismo) é conseguida induzindo um estado de anabolismo 

através do aporte de glicose em altas concetrações ou lipidios. 

A suspensão do aporte exógeno deve ser mantida até uma 

concentração de am8nia abaixo de 200 micromol, quando então deve 

ser reinicida a administração de proteinas naturais (0,5 a 0,7 

g/kg/dia) com adição de aminoácidos essenciais (BACHMANN, 1984). 

d.2) Suplementação de metabó1itos deficientes 

Exceto na argininemia, a arginina deve ser administrada 

numa dose inicial de 4 mmo1/kg e mantida a longo prazo na dose de 

2 mmol/kg/dia, jà que este aminoácido é insuficientemente 

produzido nos distórbios do ciclo da uréia e é necessàrio para a 

sintese de proteinas, creatinina e ornitina e como ativador da 

carbamilfosfato sintetase mitocondria1 (BACHMANN, 1984). 

A administração de citrulina (dose 350 mg/kg/dia) é 

preferivel à de arginina na deficiência de carbami lfosfato 

sintetase e de ornitina transcarbamil~se jª que permite a 

formação de uma quantidade equimolar de arginossucinato liberado 

na forma de ureia (BACHMANN, 1984). 

d.3) Remoção de nitrogênio 

Nas situações agudas, com amônia acima de 300 

micromol/1 ou na presença de coma, a diálise peritoneal deve ser 

realizada precocemente. A exsanguineotransfusão ê menos eficiente 

nestes casos já que o efeito é transitório e o sangue estocado 

pode conter grandes quantidades de amônia (BACHMANN, 1984). 
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Uma via alternativa para a excreção de nitrogênio e 
conseguida através da administração de benzoato, cujo ester 

Coenzima A formado no f1gado se combina com a glicina para formar 

hipurato que e excretado em grandes quantidades na urina. A dose 

de ataque recomendada é de 250 mg/kg, infundidas em uma solução 

a 2% em duas horas e a dose de manutenção e de 250 a 500 

mg/kg/dia_em infusão ou por via oral a cada refeição (BACHMANN, 

1984). 

d.4) Administração de aminoacidos essenciais 

Em alguns casos não se consegue adequar a administração 

de prote i na e as medi das de remoção de nitrogênio de f arma a 

manter as necessidades protêicas diàrias e n~veis normais de 

amônia. Pode ser necessário então administrar aminoa.cidos 

essenciais em doses de até 0,6 g proteina/kg/dia, complementando 

a necessidade diaria com proteinas naturais (BACHMANN, 1984). 

O controle da eficácia do tratamento e obtido atraves 

do acompanhamento clinico, da dosagem de amônia e de aminoàcidos 

no plasma, especialmente a glicina, niveis plasmàticos de 

benzoato e dosagem periodica de àcido orotico na urina 

(BACHMANN, 1984). 
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1 .5.2 - MANEJO TERAPEUT!CO A LONGO PRAZO 

O tratamento a longo prazo das doenças genéticas pode 

ser efetuado de acordo com o modelo bio16gico clássico, ou seja, 

a partir do fen6tipo clinico, ou diretamente à n,vel do gene 

defeituoso. A tabela 1 .17 resume as abordagens terapêuticas 

possiveis e lista alguns exemplos de EIM para os quais há 

tratamento disponivel, com ef icàcia comprovada clinica ou 

experimentalmente (BEAUDET et al 1 i., 1989). 

a) Tratamento a nive1 do fenótipo clinico 

O tratamento a este nivel inclui uma variedade de 

terapias medicas convencionais de acordo com a hist6ria natural 

das doenças. o defeito genetico basico não e corrigido, mas os 

sinais e sintomas do paciente são aliviados, como por exemplo, o 

uso de anti convu 1 si v antes nas desordens neurogenet i cas ( BEAUDET 

et a11 i, 1989). 
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TABELA !.17 - ALGUNS DE EXEMPLOS DE TRATAMENTO COMPROVADO OU 
EXPERIMENTAL PARA OS EIM (BEAUDET et alli, 1989) 

NIVEL DE TRATAMENTO E METôDO 

FENôT!PO CLINICO 

Educação do paciente 
Evitar o uso de certas drogas 
Evitar a exposição ao sol 

Farmacológico 
Beta-bloqueadores 
Anticonvu1sivantes 

Cirúrgico 
Reconstituição ortopedica 
Co1ectomia 

METABÓLICO 

Restrição de substrato 
Fenila1anina 
Aminoâcidos de cadeia 

ramificada 
Galactose 

Vias alternativas 
Benzoato e fenilacetato 
Gl icina 
Carnitina 
Cisteamina 
Penicilamina 

Inibição metab61ica 
Alopurino1 
Mevinol ina 

Reposição do produto deficiente 
Polímeros de glicose 
Uridina 
Corticosteróides 
Tiroxina 
Biotina 

DESORDEM 

Desordens Farmacogenéticas 
Albinismo, 
Xeroderma pigmentoso 

S1ndrome de Marfan 
Desordens neurogenêticas 

Condrodistrofias 
Polipose familiar congênita 

Fenilcetonúria 

Doença da urina do xarope de bordo 
Ga1actosemias 

Distúrbios do ciclo da ureia 
Acidemia isovalérica 
Acidemias orgânicas 
Cistinose 
Doença de Wilson 

Gota 
Hipercolestero1emia familiar 

Glicogenoses tipo I e ! 11 

Acidúria or6tica hereditària 
s,ndromes adrenogenitais 
Hipotireoidismo congênito 
Deficiência de biotinidase 

(continua) 
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TABELA 1.17 - ALGUNS DE EXEMPLOS DE TRATAMENTO COMPROVADO OU 
EXPERIMENTAL PARA OS EIM (BEAUDET et alli, 1989) 

(continuação) 

NIVEL DE TRATAMENTO E METÔOO 

PROTEINA ANORMAL 

Ativação 

DESORDEM 

Homocistinüria 
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Piridoxina (Vitamina B6) 
Tiamina Doença da urina do xarope de 

bordo 

Reposição da proteina 
Hormônido de crescimento 

Fator VIII 
Alfa-1-antitripsina 

Polietileno g1ico1-adenosina 
deaminase 

TRANSPLANTE DE ôRGÃOS 

Deficiência de hormônio de 
crescimento 

Hemofilia clàssica 
Deficiência de alfa-1-

antitripsina 
Deficiência de adenosina 

deaminase 

Como fonte de uma proteína 
Transplante de medula 

específica 

Fígado 

Doenças lisossômicas de 
depósito 

Beta-taiassemia 

Glicogenose tipo 
Hipercolesterolemia familiar 
Deficiência de ornitina 

transcarbami1ase 

Como fonte de proteina e substituição de um 6rgao lesado 
Figado Deficiência de alfa-1-

antitripsina 

Rim Cistinose 
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b) Tratamento à nivel metabo1ico 

A terapia a este nível envolve a abordagem 

farmaco16gica ou nutricional e requer o entendimento da 

f is i opa to 1 og ia. dos E IM. A a 1 ter ação funciona 1 da enzima mutante 

pode levar ao fenótipo anormal através dos mecanismos ilustrados 

na Figura 1.7 (BEAUDET et alli, 1989). 

b.1) Restrição dietética de substrato 

A retrição dietética do substrato é uma maneira efetiva 

de reduzir o excesso de substrato que se acumula devido a alguns 

bloqueios metab6licos. Assim, uma dieta restrita em protetna 

melhora o quadro clinico e evita o dano neurológico em algumas 

desordens do ciclo da ureia, associadas à intoxicação por amônia 

( a e i d ú r i a ar g i nos sue e i n i e a e e i t r u 1 i nem i a ) . Na f e n i 1 c e to nu r i a , 

uma dieta pobre em fenilalanina permite o crescimento e 

desenvolvimento normais, especialmente se iniciada precocemente. 

Na intolerância hereditária à frutose, uma dieta isenta de 

frutose controla os sintomas da doença. Da mesma forma, uma dieta 

sem galactose previne a formação de catarata e reduz o dano 

neuro 1 óg i co no paciente portador de ga 1 actosemi a ( STAMBURY et 

a11i, 1983). 

b.2) Uti 1ização de vias altenativas para a remoção de produtos 

toxicos 

Para as doenças nas quais a fisiopatologia envolve o 

acúmulo de um precursor t6xico ou o excesso de fluxo por uma via 

i;< 
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COHSEQUEHCIAS FISIOPATOLOGICAS DE UM DEFEITO GEMETJCO 
EM UMA ROTA METABOLJCA. 

O substrato A e convertido po~ utta se~ie de inteJ111edia~ios 
no produto final D. As enziMas que catalizaM estas Hacoes estao indica
das pelas flechas ho~izontais. O substrato A e taMbeM convertido eM r eM 
Utta via alternativa. UM defeito genetico na enzi..a que converte A tM B 
pode ter consequencias fisiopatologicas relacionadas ao acutlilllo de A 

(precu~so~ toxico), excesso de forMacao de F (via alternativa), fo~ieacao 

nduzida de D (deficiencía do p~oduto), ou alguMa collhinacao destas Pos

sibilidades. 

FONTE: BEAUDET et alli, 1989. 
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metabólica alternativa, é possivel algumas vezes converter o 

metabólico tóxico em urna substincia facilmente eliminada. A 

efetividade desta abordagem é limitada pela capacidade do sistema 

de conversão, e em geral deve ser combinada com restrição do 

substrato lesivo. Um exemplo caracteristico desta abordagem e a 

administração de benzoato ou fenilacetato nos distúrbios do ciclo 

da ureia; estes compostos se conjugam com a glicina e glutamina 

formando hipurato e fenilacetilglutamina, respectivamente, os 

quais são prontamente excretados. 1 sto permite a e 1 im inação do 

excesso de nitrogênio acumulado. Quando utilizado em conjunto com 

restrição protiica este tratamento permite a redução do acúmulo 

de precursores tóxicos (am6nia) presente nas desordens do ciclo 

da uréia. Outros exemplos incluem o uso de gl icina, que se 

conjuga com a isovaleril-CoA, na acidemia isovalérica; a 

carnitina, que se conjuga com os acil-CoA esters acumulados em 

vârios defeitos do metabolismo de ãcidos graxos e de àcidos 

orgânicos; o uso de penicilamina para a remoção de cobre na 

Doençade Wilson, e a flebotomia para a remoção de ferro na 

hemocromatose (BEAUDET et alli, 1989). 

b.3) Uso de inibidores metab61icos 

Em a 1 gumas doenças, pr i nc i pa lmente aque 1 as nas quais 

uma via alternativa produz n1veis t6xicos de algum metab61ito, e 

poss,vel reduzir o acúmulo inibindo este passo da via metab61ica. 

l sto 1 eva ao acumu 1 o de outros substratos acima deste ponto da 

via, mas que podem ser melhor tolerados. Por exemplo, o 

alopurinol é um inibidor efetivo da xantina oxidase e controla a 
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produção de a.e ido ur i co na gota e em outras si tu ações 

caracterizadas por excesso de degradação das purinas com acumulo 

de acido urico, como a formação de cálculos renais de 2,8-

dioxiadenina na deficiência de adenina-fosforribosil transferase 

(STAMBURY et al 1 i, 1983). 

b.4) Reposiçào do produto fin•l deficiente 

Um bloqueio metabólico resulta também na falta do 

produto da reação ou produtos subseqüentes na rota metabó 1 i ca. 

Quando estes produtos são metabolicamente importantes, sua 

reposição pode melhorar o quadro do paciente afetado. No 

hipotireoidismo congênito, resultante de um bloqueio na produção 

de tiroxina, a administração de hormônio da tireóide previne as 

seqüelas neurológicas. Nas síndromes adrenogenitais, a 

administração de cortic6ide suplementa o hormônio que falta, 

corrige o padrão anormal de secreção de esteróides e leva a 

remissão das manifestações clinicas.Na aciduria or6tica, na qual 

o ácido or6tico não pode ser transformado em uridina, a 

administração desta corrige a anemia macrocitica e suprime a 

sintese de àcido or6tico com redução na formação de câlculos 

renais. A administração parenteral de cobre na S1ndcpme de Menkes 

previne a deficiincia deste ion (STAMBURY et alli, 1983). 

e) Tratamento à nive1 da proteina anormal 

c.1) Amplificação da atividade enzimatica 

Muitas enzimas requerem a presença de um cofator 
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metàlico ou derivado de vitaminas para desempenhar sua atividade 

bio16gica. Em alguns EIM, a mutação afeta a capacidade da 

apoenz ima de se combinar com este cof ator. Em outros, ha um 

defeito metabólico na conversão de um precurscor em cofator 

ativo. Em ambas as circunstâncias, a administração do cofator 

apropriado pode atenuar a anorma 1 idade metabó 1 i ca aumentando a 

a t i v i d a d e c a t a l i t i c a d a a p o e n z i ma . N o s p a e i e n t e s c om 

homocistinuria, a administração de grandes doses de piridoxina, 

cofator da enzima cistationina sintetase pode reverter o bloqueio 

no metabolismo da homocistina. Da mesma forma, em alguns 

pacientes com aciduria metilmalônica doses terapêuticas de 

vitamina 812 revertem a cetoacidose (STAMBURY et alli, 1983). 

A administração de fenobarbital e algumas outras drogas aumenta a 

produção do reticulo endoplasmàtico 1 isa e de algumas de suas 

enzimas, incluindo a NADPH citocromo e oxidase, citocromo P-450 e 

de enzimas que hidroxilam drogas. O uso de fenobarbital em 

pacientes com hiperbilirrubinemia não conjugada afetados por uma 

variante da S1drome de Criggler-Najjar ou na s,ndrome de Gilbert 

reduz os niveis de bilirrubina por indução da glicuronil 

transferase hepàtica (STAMBURY et alli, 1983). 

c.2) Reposição da proteína anormal 

A reposição da prote,na deficiente ê uma abordagem 

interessante nas desordens recessivas. As proteinas não 

enz imàt i cas tem si do sat i sf ator i amente administradas, como por 

exemplo, as gamaglobul inas na agamag1obu1 inemia ou fator VI l l na 
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hemof i 1 ia (STAMBURY et a 11 i, 1983). Outras desordens que estão 

sendo eficientemente tratadas desta maneira são a deficiência de 

hormônio de crescimento e de alfa-1-antitripsina (BEAUDET et 

a11i, 1989). 

A reposição de enzimas que habitualmente funcionam 

dentro das celulas ê bem mai$ dif1cil. A infusão de enzimas foi 

tentada nas mucopo 1 i ssacar idoses, Doença de Gaucher, Doença de 

Tay-Sachs e Doença de Pompe, mas os benef~cios terapeutices não 

estão comprovados. Tecnicas que possibilitem a captação de 

enzimas exógenas pelas células tem sido tentadas, porêm sem 

possibilidade de aplicação pràtica atê o momento (STAMBURY et 

alli, 1983). 

d) Transplante de orgãos 

O transplante de órgãos e uma terapia lim1trofe entre a 

reposição da proteína anormal e a terapia gênica, ja que o 6rgão 

transplantado tambim carrega informação genética nova, embora 

esta não seja incorporada ao genoma do receptor. A medi da que 

drogas imunossupressoras mais eficazes e especificas estão sendo 

desenvolvidas, e em função da ineficiência das medidas 

terap&uticas convencionais, os transplantes de rins, medula 6ssea 

e f i gado estão sendo rea 1 i zados para uma variedade de doenças 

genêtic~sJ Porém, a eficàcia e conseqüências a longo prazo desta 

forma de tratamento para os EIM não são completamente conhecidas 

(BEAUDET et a 11 i, 1989). 

Em alguns casos, o transplante visa substituir um 6rgão 
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1esado, como o transplante de figado na deficiência de alfa-1-

antitripsina e na tirosinemia hepato-renal (tirosinemia tipo l) e 

o de rins na cistinose. Em outros casos, o transplante visa 

suprir o receptor com um teci do que possa produzir a prote i na 

deficiente, como o transplante de medula nas doenças lisossômicas 

de depósito e na beta-talassemia e o transplante de fígado na 

glicogenose tipo 1, na hipercolesterolemia familiar e na 

deficiência de ornitina transcarbamilase. Nesses casos, técnicas 

de transplante parcial ou de doação de celula estão sendo 

pesquisadas, porem sem aplicação prática até o momento 

et alli, 1989). 

(BEAUDET 

Um aspecto importante a se considerar no caso dos 

transplantes com finalidade de suprir celulas capazes de produzir 

a proteina deficiente e a capacidade da proténa atingir os locais 

de significância fisiopatol6gic~. Isto é~specialmente importante 

no caso dos transplantes de medula ossea para as doenças 

1isossômicas de depósito, onde ainda não está estabelecido se a 

enzima produzida ê capaz de transpor a barreira hemato-encefàlica 

e prevenir as alteraç5es neurológicas (BEAUDET et alli, 1989). 

e) Engenharia Genetica 

A tecnologia de clonagem de genes e reintrodução destes 

em células e em animais oferece perspectivas de correção de 

desordens hereditàrias por meios genéticos, freqüentemente 

denominada terapia g@nica. O objetivo desta abordagem seria 

tratar o individuo afetado (terapia de genes somáticos) mais do 
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que corrigr o DNA de células germinativas. No momento, a terapia 

de genes somáticos està sendo buscada para aquelas doenças graves 

nas quais não há manejo terapêutico convenciona 1 sat is f at6r i o. 

!numeres laborat6rios de todo o mundo estão intensam~nte 

pesquisando métodos e procedimentos que viabilizem esta forma de 

tratamento. Uma perspectiva promissora é a utilização de 

retrovirus para transferir genes para células tronco do sistema 

hematopoietico ou para células somáticas especializadas 

(hepatócitos e f ibroblastos). No momento ainda não é poss,vel 

estimar quando este tipo de abordagem estará efetivamente 

disponivel. As desordens nas quais este tratamento está mais 

indicado são as imunodeficiências, 

doenças de deposito, as deficiências 

fatores de coagulação (ORKIN, 1989). 

as hemog 1 ob i nopat ias, as 

hepàticas e deficiência de 

A Conferência de Terapia Gênica realizada em Londres, 

em 1990, 1 evantou vàr i os aspectos importantes sobre o progresso 

nesta área. Em primeiro 1 ugar, as condições para que esta forma 

de abordagem seja bem sucedida que são: 1) o conhecimento a 

respeito do genótipo e variabilidade do fen6tipo em questão deve 

ser completo, incluindo fatores que afetem a expres'?ãoi-f,enotipica 

do gene mutante; 2) o gene deve ser isolado com seus genes 

regu1at6rios; 3) as celulas alvo para a terapia gênica devem 

estar disponiveis e acessiveis; 4) é necessário um vetor estável 

e eficiente, e 5) e necessàr i o que a popu 1 ação ce 1 u 1 ar tratada 

apresente vantagens proliferativas e sobrevivincia a longo prazo. 

A conclusão desta conferência foi de que, no momento, muitas 

dificuldades teóricas e pràticas da terapia gênica ainda estão 
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por serem resolvidas e serio necessârios muitos anos de trabalho 

antes de que esta forma de tratamento esteja largamente 

disponivel (HODGSON, 1990). 
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1.6 DETECÇÃO DE ERROS INATOS DO METABOL.!,SMO 

A investigação dos EIM pode ser dirigida para a 

identificação de novos casos na popu 1 ação em gera 1 através de 

métodos de triagem neonatal, para a identificação de portadores 

atraves de métodos de detecção de heterozigotos para um 

determinado gene em grupos popu 1 acionais defini dos, para a 

identificação de afetados em grupos considerados de a 1 to risco, 

como por exemplo, pacientes com retardo mental ou outra situação 

c 1 i nica especifica, e para o diagnóstico pré-nata 1 em gestações 

com risco estabelecido. 

1.6.1 - TRIAGEM NEONATAL 

O objetivo principal da triagem neonatal é a 

identificação de uma desordem especifica de forma a oferecer 

cuidados médicos que evitem ou melhorem os sintomas. A 

fenilcetonuria foi a primeira desordem a ser detectada por esta 

abordagem. Atualmente, diversos disturbios metabólicos podem ser 

identificados desta maneira, como várias aminoacidopatias, a 

galactosemia, a anemia falciforme, a fibrose cistica, a 

deficiência de alfa-1-antitripsin~ e a di§trofia muscular de 

Duchenne, entre outros. O hipotireoidismo congênito, de etiologia 

variada, também pode ser detectado através dos programas de 

triagem (BEAUDET et alli, 1989). 

Embora um número grande de EIM possa ser detectado 

através da triagem neonatal, a organização dos programas de 

triagem envo 1 ve o estabe 1 ec imento de priori d ades. Os critérios 
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estabelecidos para a inclusão de um EIM nestes programas incluem 

a disponibilidade do teste diagnóstico especifico, a 

possibilidade de oferecer tratamento, a dificuldade de 

reconhecimento da desordem por critérios clinicos e a necessidade 

tratamento imediato para a prevenção de danos irreversíveis 

(COLOMBO et al li, 1980). 

No Brasil há diversos programas de triagem neonatal 

disponiveis. No Rio Grande do Sul, o Projeto Novo Tempo vem 

desenvolvendo um Centro de Triagem Neonatal que oferece a 

possiblidade de detecção de diversas aminoacidopatias, entre elas 

a fenilcetonuria, através da cromatografia de aminoacidos em 

camada delgada; do hipotireoj4Jsmo congênito, através da dosagem 

de T 4 e TSH e da h i perp 1 as ia suprarrena 1 congênita, através da 

determinação dos niveis de 17-alfa-hidroxi-progesterona. Técnicas 

para a detecção de outras desordens congênitas estão sendo 

desenvolvidas, especialmente para a galactosemia, fibrose cistica 

e toxoplasmose congênita (CENTRO DE TRIAGEM NEONATAL, 1991). 

A coleta de material usualmente é realizada através da 

punção de ca 1 câneo e impregnação de pape 1 f i 1 tro com sangue do 

paciente. 

A obrigatoriedade deste tipo de programa em um país 

como o nosso onde as causas ambientais são preponderantes na 

etiologia do retardo mental é ainda objeto de discussão 

(GIUGLIANI, 1988), embora o beneficio para os pacientes 

identificados e tratados precocemente seja indiscutível. 
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1.6.2 - DETECÇÃO DE PORTADORES 

Como a maioria dos EIM são condições recessivas, os 

portadores de um gene mutante sg são identificados após o 

nascimento de um filho afetado. Considerando o grande numero de 

EIM, o grande numero de individues a serem testados e a 

complexidade das técnicas para a detecção de portadores é 

inviável o estabelecimento de programas para a identificação de 

portadores em larga escala, em populações não selecionadas 

(GIUGLIANI, 1988). 

A doença de Tay-Sachs e um exemp 1 o de desordem i dea 1 

para a triagem de portadores com a final idade de oferecer 

aconse 1 hamento genético, jà que està praticamente restrita a um 

grupo populacional, os judeus com ancestrais no nordeste europeu. 

Além disto, dispõe-se de testes simples, automatizados e 

relativamente de baixo custo para a identificação de 

heterozigotos, através da dosagem de hexoaminidase A em soro, 

plasma ou leucócitos, possiblitando aos casais em risco 

a 1 ternat i vas reprodutivas, como por exemplo o diagnóstico pre

nata 1. o estabe 1 ec imento destes programas em a 1 guns pai ses 

efetivamente reduziu a freqüênc,,ia desta doença nas populações de 

risco (BEAUDET et al 1 i, 1989). 

Programas de identificação de portadores para outras 

desordens vem sendo desenvolvidos, como por exemplo, para a 

anemia falciforme, beta-talassemia, fibrose cistica, entre outras 

(BEAUDET et al 1 i, 1989). 
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1 .6.3. - DETECÇÃO DE AFETADOS EM GRUPOS DE ALTO RISCO 

Diversos estudos tem demonstrado uma freqüência elevada 

de EIM entre populações consideradas de alto risco para doenças 

metabó l i cas, quando comparadas com a população gera 1 . 

WANNMACHER et a 11 i ( 1982) submeteram a uma rotina de 

investigação bioquímica para a detecção de disturbios metabólicos 

1000 pacientes pertencentes a grupos considerados de alto risco 

para estas patologias, sendo 609 com retardo de desenvolvimento, 

181 com deficiência visual, 66 com litiase reno-ureteral, 58 com 

disturbios 6steo-articulares, 25 com deficiência auditiva e 61 

por outras causas. Todos os pacientes foram submetidos a exames 

de triagem na urina e cromatografia de aminoácidos em sangue e 

urina; o diagnóstico final de um EIM foi estabelecido com base em 

procedimentos laboratoriais especificos, a partir do quadro 

c 1 i nico ou .~ l ter ações 1 aborator ia is. Encontraram uma freqüência 

de 5, 9% de distúrbios metab61 i cos, cerca de 200 vezes superior 

àquela verificada em amostras não selecionadas, dados 

comparaveis aos da literatura. 

WAJNER et alli (1986) compararam a freqüência de EIM em 

crianças internadas em Uni d ades de Tratamento Intensivo entre 

duas amostras: selecionada (59 pacientes) e não selecionada 

(232). Encontraram uma freqüência de EIM de 1/15 na amostra 

selecionada a partir de achados clinicos sugestivos de EIM e de 

1/232 na amostra não selecionada. Sugerem que a investigação de 

E IM em crianças severamente doentes deve ser reservada àque 1 as 

com quadro clinico sugestivo de um EIM. 
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1.6.4 - DIAGNÔSTICO PRÊ-NATAL 

o diagnóstico pre-natal de anormalidades genéticas tem 

sido desenvolvido desde a década de 60 e atualmente muitas 

doenças metabólicas podem ser detectadas intra-õtero. A 

identificação de um EIM em um feto permite o tratamento pré-natal 

de algumas desordens, ~ otimjzação do tratamento neonatal de 

outras, bem como a opção para o casal em risco de evitar o 

nascimento de uma criança afetada (IAFOLLA, 1990). 

As técnicas para a coleta de material para diagnostico 

p r e -na t a 1 i n c 1 u em a am n i o c e n t e s e , a b i 6 p s i a d e v i 1 o s i d a d e s 

coriônicas, a punção de cordão umbilical para a coleta de sangue 

fetal e a coleta de amostras de tecido fetal. 

A amniocentese consiste na coleta transabdominal de 

líquido amni6tico e é realizada em torno da 15a. semana de 

gestação. O liquido amni6tico obtido pode ser utilizado 

d ir atamente para estudos b i oqu imi cos ( por exemp 1 o, dosagem de 

alfa-fetoproteina em risco de defeitos de tubo neural) ou ser 

utilizado para a cultura de aminócitos posteriormente utilizados 

par a estudos b i oqu imi cos, enz imat i cos ou c i togenét i cos ( BEAUDET 

et alli, 1989). O risco de perda fetal relacionado ao 

procedimento esta em torno de 1% (IAFOLLA, 1990). 

A b i 6 p s i a d e v i 1 os i d a d e s cor i ô n i c as por v i a a b dom i na 1 

ou transvaginal pode ser realizada entre 9 e 12 semanas de 

gestação. Tem como vantagens a maior precocidade do dj,agt,16st i co 

definitivo e a maior quantidade de tecido fetal disponivel para 

estudos diretos, embora envolva um risco maior de perda fetal, em 
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torno de 1 a 3%. As células coletadas podem ser utilizadas 

diretamente para estudos bioquimicos, enzimáticos, citogeneticos 

ou tecnicas moleculares e/ou cultivadas para a realização dos 

mesmos estudos (BEAUDET et alli,1989). 

A punção percutânea do cordão fetal permite a coleta e 

exame de sangue fetal e e utilizada principalmente para o 

diagnostico pré-natal de hemofilia e hemoglobinopatias. Pode ser 

realizada após a 16a. semana. O risco de perda fetal está em 

torno de 1% (IAFOLLA, 1990). 

BESLEY et alli (1991) descrevem a experiência com 

diagnóstico pré-natal no primeiro trimestre de quatro 

laboratórios do Reino Unido, no período de março de 1983 a maio 

de 1990. A indicação mais freqüente para o exame foi a suspeita 

de doença lisossômica de depósito (257 gestações). De 339 

gestações.avaliadas, foram diagnosticados EIM no feto em 80 

casos (23,6%), confirmados nos produtos fetais após a interrupção 

da gestação. Não houve resultados "falso negativos" nas gestações 

que jà haviam chegado ao termo. Embora os autores descrevam 

algumas dificuldades técnicas nos exames realizados diretamente 

em vilosidades coriônicas, estas foram solucionadas com a 

repetição dos exames no material cultivado. Concluem que o 

diagnostico pré-nata 1 de desordens metab6 li cas hered i tàr ias no 

primeiro trimestre da gestação, baseado em estudos enz imàt i cos 

diretos em vilosidades coriônicas, é um procedimento diagnóstico 

confiável quando realizado em laboratórios experientes. 
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A tabela 1 .18 relaciona os EIM para os quais o 

diagnóstico pre-natal está disponivel e os metodos adequados para 

a coleta em cada um deles (IAFOLLA, 1990). 
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TABELA 1.18 - DOENÇAS METABÔLICAS SELECIONADAS QUE PODEM SER 
DETECTADAS INTRA-OTERO (JAFQLLA, 1990) 

CULTURA DE VILOSIDADES CORIONICAS E ENSAIOS ENZIMATICOS 
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutàrica 
Doença da urina do xarope de bordo 
Deficiência de citocromo C oxidase 
Galactosemia 
Deficiência de alfa-1,4-glicosidase 
Doença de Menkes 
Mucolipidose tipo 11 

CULTURA DE AMNIÔCITOS E ENSAIOS ENZIMATICOS 
Aciduria glutarica tipo 11 

Deficiência de beta-tiolase 
Aciduria 3-hidroxi-3-metil glutàrica 
Deficiência de desidrogenase das acil-CoA de cadeia média 
Deficiência de desidrogenase das acil-CoA de cadeia longa 
Doença da urina do xarope de bordo 
Fenilcetonuria 
Tirosinemia 
Deficiência de ornitina transcarbamilase 
Citrulinemia 
Aciduria arginossuccinica 
Deficiência multipla de acil-Coa desidrogenases 
Deficiência de piruvato carboxilase 
Deficiência de piruvato desidrogenase 
Galactosemia 
Doença de armazenamento de glicogênio tipo 111 

Deficiência de holocarboxilase sintetase 
Doença de Menkes 
Mucolipidose tipo 11 

ANALISE DE LIQUIDO AMNIÔTICO 
Acidemia metilmalônica 
Acidemia propiônica 
Aciduria 3-hidroxi-3-metil glutàrica 
Deficilnci~de desidrogenase das acil-CoA de cadeia média 
Deficiência de desidrogenase das acil-CoA de cadeia longa 
Doença da urina do xarope de bordo 
Citrulinemia 
Aciduria arginossuccínica 
Síndrome cérebro-hepato-renal (Doença de Zellweger) 
Deficiência de holocarboxilase sintetase 
Mucolipidose tipo 11 

BIOPSIA HEPATICA FETAL E ENSAIO ENZIMATICO 
Deficiência de ornitina transcarbamilase 
Deficiência de glicose-6-fosfatase 

URINA MATERNA 
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica 

MAPEAMENTO POR POLIMORFISMOS DE FRAGMENTOS DE RESTRIÇÃO 
Fenilcetonúria 
Deficiência de ornitina transcarbamilase 

ANALISE "IMUNOBLOT" (HIBRIDIZAÇÃO DE DNA) 
Doença de armazenamento de glicogênio tipo 111 

92 
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1.7 - DIAGNOSTICO DOS ERROS INATOS DE METABOLISMO 

As tecnicas necessàrias para o diagnóstico de um EIM 

variam de testes metabó 1 i cos s imp 1 es na urina e no p 1 asma até 

exames sofisticados como os ensaios enzimàticos e a análise de 

DNA em leucócitos, fibroblastos cultivados ou outros tecidos. Com 

e x c e ç ão d o s t e s t e s s i m p 1 e s , o r e s t a n t e d a i n v e s t i g a ç ão 

especializada està usualmente concentrada em laboratórios de 

referência (GREEN, 1991). 

Diversos fatores contribuem para dificultar o 

diagnóstico de um EIM, entre eles o grande número de distúrbios, 

a diversidade dos defeitos envolvidos e a ausência de sinais e 

sintomas caracteristicos, na maioria dos casos (GIUGLIANI, 1988). 

Levando-se em conta as dificuldades mencionadas e os custos 

envo 1 vi dos na investigação de um E IM, é importante estabe 1 ecer 

uma hierarquização na investigação a ,$_er realizada. 

A maneira mais eficiente de sistematizar a investigação 

de um E IM e dirigi -1 a de acordo com as f armas de apresentação 

clinica, aguda ou crônica (GREEN, 1989 e 1991), já que estas 

formas costumam corresponder a defeitos metabólicos com base 

bioquimica diversa. 

Os quadros crônicos requerem uma abordagem diagnóstica 

complexa e especifica (GREEN,1989). Para a investigação mais 

eficiente destes casos e preferível estabelecer rotinas 

diagnosticas especificas, de complexidade crescente de acordo com 

a manifestação clinica predominante. Rotinas deste tipo foram 

estabelecidas e testadas em trabalhos realizados em nosso meio, 
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corno para as doenças 1 i sossôrni cas de dep6s i to ( BARTH, 1988) e 

para as rnucopolissacaridoses (GOLDENFUN, 1990). 

A figura 1 .8 resume a rotina 1 aborator ia l geral de 

investigação na suspeita de um EIM. A avaliação inicial inclui 

testes de triagem que permitem a detecção de defeitos no 

metabolismo de arninoàcidos, carbohidratos, glicosaminoglicanos ~ 

porfirias. Na ocorrencia de um teste positivo ou na suspeita de 

um E IM não detectàve 1 pe 1 os metodos empregados, a investigação 

prossegue com tecnicas diagn6sticas especificas (GIUGLIANI ,1988). 
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1.7.1 - DIAGNOSTICO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO EM CRIANÇAS 

AGUDAMENTE ENFERMAS 

O diagnóstico de um EIM em crianças que se apresentam 

com quadros agudos e graves, no per,odo neonatal ou mesmo ap6s um 

periodo de desenvolvimento normal, depende da suspeita clinica e 

de uma investigação laboratorial sistemàtica e adequadamente 

dirigida (GREEN, 1989). 

A investigação laboratorial de um paciente com quadro 

agudo e grave deve ser realizada de forma a obter resultados com 

rapidez suficiente para que se possa oferecer ao paciente as 

medidas terapêuticas disponiveis em muitos casos. O diagnóstico 

definitivo é obtido através de exames mais sofisticados, 

solicitados de acordo com as principais manifestações clinicas. 

Diversos autores propõe protocolos para investigação neste grupo 

de pacientes, e alguns desses serão apresentados a seguir. 

Algumas formas de apresentação clinica agudas e graves 

para o recém-nascido e lactente e a investigação bàsica para cada 

uma delas estão relacionadas na tabela 1 .19, modificada de GREEN 

(1989). 

No paciente com quadro agudo e grave sem definição 

etiológica, GREEN (1991) sugere que sejam solicitados no minimo 

os seguintes exames: dosagem de amônia no plasma, anàlise de 

aminoàcidos no plasma e urina, pesquisa de ácidos orgânicos na 

urina, dosagem de lactato no plasma. De acordo com o quadro 

clinico, poderiam ainda ser solicitados: dosagem de ácido orotico 

na urina, pesquisa de succinilacetona na urina, dosagem de 
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TABELA I.19: GUIA PARA A INVESTIGAÇAO DOS RECEM-NASCIDOS E 
LACTENTES AGUDAMENTE ENFERMOS (GREEN, 1989) 

MANIFESTA!l"O CllNICA 

HIP06lICEMIA IMEXPLICADA 

DESQUiUBRIO ACIDO BASICO 
- ACIDOSE NETAB!l.ICA !Excluir 

anoraalidades card1acas e 
respira tl:r ias) 

- AlCALOSE RESPIRATffiIA 

ALTERAP,ES HEPATICAS 

ALTERAÇtl'ES MEUROLOOICAS 
- convuls'tes 
- alterap:Jes de consciência 
- hipotonia 

CARDIOMIOPATH\ 

U = urina; S = sangue total; P = plasma 

DESORDENS METABOLICAS POSSlVEIS 

Desordens dos acido! orgânicos 
Desordens dos aminoácidos 
6licogenose tipo I 
Desordens da gliconeogénese 
Hiperplasia adrenal congtnita 

Desordens dos ácidos orgtllicos 
Acidose láctica cong13\ita 

Defeitos do ciclo da uréia 

Galactosemia 
Deficif!ncia de trutose-1,b-

dífosfatase 
Intoler'iincia à frutose 
Tirosinemia tipo I 
6licogenose tipo I 

Hiperglicínemia nto cetbtica 
Acidemia glicérica 
Desordens do ciclo da uréia 
Deficitncia de xantína sulfito oxidase 

6licogenose tipo II {Doença de Poape) 
Desordens da oxidapto de acidos graxos 
Tirosineaia tipo I 

INVESTI6AÇ'AO SUGERIDA 

Acidos or(.!nicos (U) 
Aainoácidos (U,P} 
Lactato (P) 
Insulina (P) 
Cortisol{P) 
17-hidrm:iprogesterona (P) 

Acidos org'llnicos !Ul 
Lactato {P) 
Aainoácidos (U,P) 

Amânía (Pi, Acido ordtíco {Ui 
Aminoacidos (U,P} 

Triagem para galactoseaia iS} 
Açucares Ili) 
Aminoacidos (U,P) 
Alfa-fetoproteina {Pi 
Lactato {P) 
Oligossacarideos {U) 
Succinilacetona (U) 
Acidos orgtnicos (U) 
Alfa-1-antitripsina {P) 

Aminoácidos {U,P) 
Acidos orgtllicos {U) 
Acido orbtico iU) 
AAlânia (P) 
Urato (P,U} 
Sulfito (Ul, lactato {P) 

Lactato (P) 
Oligossacarideos {U) 
Acidos orgtnicos iU) 
Carnitina iP) 
Aminoácidos {U,P) 
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galactose-1-fosfato uridiltransferase em eritrócitos, 

cromatografia de glicidios na urina e dosagem de ácido urico no 

plasma. 

O fluxograma apresentado na figura 1.9, modificado de 

HUDAK (1990), resume simplificadamente as principais etapas na 

investigação de uma doença metab61ica aguda com inicio no periodo 

neonatal, e os principais diagnósticos diferenciais para cada 

alteração. Aplica-se também a quadros m~tabóljcos agudos com 

aparecimento mais tardio. As etapas mais simples deste roteiro, 

como os testes na urina para substâncias redutoras, cetonas e 

cetoácidos e as dosagem de glicose, amônia e lactato de 

preferência deveriam ser realizados simultaneamente. 

O achado de uma substância redutora na urina diferente 

da glicose requer a continuidade da investigação, especialmente a 

cromatografia de glicidios, já que outras patologias alem da 

galactosemia, relacionadas na tabela 1 .20 podem determinar esta 

alteração (BURTON, 1987). 

A investigação de um paciente com quadro clinico que 

possa sugerir uma aciduria orgânica ou uma aminoacidopatia, na 

proposta de CHALMERS et a 11 i ( 1980) deveria seguir as etapas do 

protoco 1 o apresentado na figura 1 . 1 O. Os exames de primeira e 

segunda linha deveriam estar disponiveis em todos os hospitais e 

os de terceira e quarta linha poderiam estar restritos a 

1 aborat6r i os de ref er ênc ia. Esta rotina tornaria a investigação 

mais eficiente, realizando a pesquisa de ácidos orgânicos após a 

exclusão de outras desordens mais freqüentes. 
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SUSPEITA DE E Ut 
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FIGURA 1.9 : FLUXOGRAMA PARA O DIAGNOSTICO DE OOEKCAS METABOLICAS 
COM INICIO MEOHATAL AOOOO 

FONTE: nodifieada de HUDAK, 1990 
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TABELA 1.20 - DISTÚRBIOS QUE PODEM ESTAR ASSOCIADOS A SUBSTANCIAS 
REDUTORAS NA URINA (modificada de BURTON, 1987) 

DISTt'JRBIO 

Galactosemia 

Deficiência de Galactoquinase 

Doença hepàtica severa com intolerância 
secundària à galactose 

Frutosuria essencial 

lntolerânica hereditária à frutose 

Tirosinemia hereditària 

Pentosuria 

COMPOSTO 

Galactose 

Galactose 

Galactose 

Frutose 

Frutose 

Acido para-hidroxi
fenilpiruvico 

Xilulose 
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FATORES MATERNOS: 
Abo:rtos de 

:repeiicao 
Mo:ries peJ>i -

natais 

' 

RECEM-HASCIDO E LACTME: 
Convulsoes 
Hipotonia 
Uo11itos pe:rsístentes 
Leta:rgia 
Odol' ano:r~l 
Respi:racao acidotica 
Reta:rdo de eMscí111ento 

1 
SUSPEITA DE UM EIM 

1 

TESTES DE 
PRIMEIRA LINHA: 
Radiologieos 
Hettatologicos 
Mic:robiolo,icos 
Exa11e de h quo:r 

' 
EXCLUIR CAUSAS: 

fl'au11atica 
Infecciosas 
Ano11alias 

tlc\ÍOHS 
Metabolicas 

adqui:f.idas 

a 

EXAMES IIOQUIMICOS DE 
PRIMEIRA LINHA: 

SAMOOE: Ma~., K+, CL-, 
HCO~-, pn~ gases, 

flicose, Y++. 
URNA: aeuear, cetonas 

testes de funcao :renal 
e hepatiea 

! 

EXAMES DE SEOOHJ)A LINHA: 
Ili se,uencia, que pode se:r 
MOdif1cada po:r c:rite:rios 
clínicos e out:ras achados 
1} A11inoacídos na u:rina e -
sangue po:r c:ro11atopafia 
Z) Lactato no sangue 
3) AMOnia no sangue 

EKAMES DE tEBCEl RA 
'\ LINHA: TOXINAS 1t111'~1---------

EXAMES DE QUARTA 
LINHA: 
testes de sob:reca:rga 
no paciente e pais 

Enzi11as e11 leucocitos 
~te:rial de biopsia,, 
celulu cultivadasda 

1 

Analise quantitativa 
de a11inoacidos e11 
sangue e lll'ina 

Analise quantitatival 
de acidos o:rganieos 
e11 u:riaa e out:ros 

DIAGNOSTICO DE ACIDURIA ORGANICA 
E AMINOACIDOPATIA 

FIGURA I.10: PROTOCOLO PARA O DIAGNOSTICO DE ACIDURIAS ORGANICAS E 
AMINORCIDOPATIAS EM CRIAMCAS DOENTES. 

FONTE: CHALMERS et alli., 1988. 
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Para o diagnostico diferencial das desordens 

metabolicas hereditárias que cursam com hiperamonemia, na figura 

1 .11, é apresentado um fluxograma, modificado de HUDAK (1990). 

Na investigação dos pacientes com hipoglicemia, 

excluidas as causas mais freqüentes no periodo neonatal e as 

causas hormonais, a investigação posterior deveria incluir a 

dosagem de lactato, a análise de aminoácidos e a pesquisa de 

acidos orgânicos (GREEN, 1989). 

A investigação do paciente que se apresenta com quadro 

seme 1 hante a Si ndrome de Reye deveria seguir as mesmas etapas 

propostas em algum dos protocolos para investigação de EIM, 

apresentados anteriormente. 

Nos pacientes que se apresentam com Sindrome de Morte 

Súbita deve ser realizada no minimo a pesquisa de ácidos 

orgânicos na urina, que permite a identificação dos defeitos na 

oxidação de ácidos graxos; outros exames, incluindo biopsia de 

pele para cultura de fibroblastos, devem ser solicitados de 

acordo com a historia familiar e anàtomo-patol6gico (LEONARD et 

alli, 1988). 

A tabela 1 .21 relaciona os principais exames 

laboratoriais a serem solicitados na investigação de uma doença 

metabólica que jà se manifesta no recém-nascido (GIUGLIANI, 

1991). Embora dirigida a investigação de EIM no periodo neonatal, 

de uma maneira geral, aplica-se também a lactentes e crianças 

maiores com quadros agudos e graves. 
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HIPERMONEl1IA 

1 
SOFRIMENTO RESPlBATORIO ~ 
COM 24 00 MIMOS --....:_.r-

HIPEBAMOHDIIA TBANSITORIA 
00 RECEM-NASCIDO 
DESORDENS 00 METABOLISMO 00 PIJWUATO 

t!:T2 !alllllllllllllllllilllll(0)illlllilllllllillllllllillllllllllllllllllllllll-lllllllllllllll •• ACIDINIAS OHGANICAS 
À 

◄---------------------, 

AMIMOA IDOS PLASMATICOS 
ACIOOS OHGANICOS UBINARIOS 

CITJWLINA PLASMATICA 

l 
AUSENTE 00 TRACOS 

' ACH>UJUA OROTICA 

1 f ♦ 
BAIXA ALTA 

1 J 
CFS OTC 

1 ________________________________ J 

l 
NORMAL OU 
MODERADAMENTE ELEVADA 

AJIGINOSSULINITO 
<ANIDRIDOS PODIN OU MAO 

ESTAR PRESENTES NO 
PLASMA> 

AL ACIDEMIA OBGANICA 
ACIDINIA GLUTARICA 

TIPO II 

t 
MARCADAMENTE ELEVADA 

(} 111 µM) 

1 

1 1 
L---------•----•----•------------•J 

CFS = DEFICIENCIA DE CARBAMILFOSFATO SINTETASE 
ore = DEFICIENCIA DE ORNITINA TRANSCARBAMILASE 
AL = DEFICIENCIA DE ARGIKOSSUCCINATO LIASE 
AS = »EFICIENCIA DE ARGIKOSSUCCINATO SINfETASE 
NAGS = DEFICIENCIA DE N-ACETILGLUTAMTO SINTETASE 

FIGURA 1.11: FLU~OGRAMA PARA O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
DA HIPERAMONEMIA 

FONTE: HUDAX, 1990. 
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TABELA 1.21 - PROCEDIMENTOS OTEIS NA AVALIAÇÃO DE ERROS INATOS DO 
METABOLISMO NO PERIODO NEONATAL, HIERARQUIZADOS 
CONFORME SEU GRAU DE SOFISTICAÇÃO E SUA 
DISPONIBILIDADE (GIUGLIANI, 1991) 

PROCEDIMENTOS DE PRIMEIRA LINHA (simples e disponiveis em 
qualquer laboratório hospitalar) 

G 1 i cerni a 
Cetonemia 
Hemograma 
Contagem de plaquetas 
Bilirrubinas 
Transaminases 
Provas de coagulação 
Gasometria arterial 
Eletrólitos 
Eletroforese de proteínas plasmáticas 
Pesquisa de açúcares redutores na urina 
Pesquisa de glicosúria 
Pesquisa de cetonúria 

PROCEDIMENTOS DE SEGUNDA LINHA (embora simples, usualmente só são 
disponiveis em hospitais de referência) 

Dosagem de amônia no plasma 
Dosagem de lactato no plasma 
Teste de cloreto férrico na urina 
Testes funcionais para avaliar a mogjJização de glicogênio 

hepático 
Dosagem de cobre sérico 

PROCEDIMENfOS DE TERCEIRA LINHA (de média complexidade, 
usualmente só dispo n i veis em 1 a b ora t 6 ri os d e dica d os ao 
diagnóstico dos EIM ou endocrinopatias) 

Avaliação qualitativa de aminoácidos em sangue e urina 
Avaliação qualitativa de ácido metil malônico na urina 
Avaliação qualitativa de dos açúcares em sangue e urina 
Cromatografia de olissacarideos na urina 
Dosagem e cromatografia de mucopolissacarideos na urina 
Dosagem de tirosina no plasma 
Dosagem de ácido or6tico na urina 
Dosagem de ácido siálico na urina 
Dosagem de cerulopalsmina serica 
Dosagem de 17-hidroxi-progesterona no plasma 
Dosagem de insulina no plasma 
Dosagem de alfa-1-antitripsina no plasma 

PROCEDIMENTOS DE QUARTA LINHA (requerem equipamento sofisticado e 
pessoal especializado, sendo disponiveis em poucos centros de 
referência) 

Determinação quantitativa de aminoácidos em sangue e urina 
Determinação quantitativa de ácidos orgânicos em sangue e 

urina 
Determ,inação q14antitativa de ácidos graxos de cadeia muito 

longa no plasma 
Ensaios enzimáticos específicos 
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Nos pacientes com quadros mui to graves que apresentam 

deterioração cl1nica progressiva, apesar das medidas terapêuticas 

instituidas, é importante que sejam coletadas amostras adequadas, 

que permitam o diagnóstico de um EIM mesmo ap6s o óbito. Isto é 

fundamenta 1 para o aconse 1 hameto genet i co, para o d i agn6st i co 

pré-natal e o tratamento de outros afetados na familia. Na tabela 

1 . 22 é apresentado um roteiro para a co 1 eta de amostras neste 

pacientes (G!UGLIANI, 1990). 
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TABELA 1.22 - ROTEIRO PARA COLETA DE AMOSTRA PARA PACIENTES 
CRITICAMENTE ENFERMOS COM SUSPEITA DE EIM 
(GIUGLIANI, 1990) 

AMOSTRAS MAIS IMPORTANTES (COLETAR SEMPRE) 

1. URINA: coletar no minimo 30 ml de uma amostra aleatória; se 
necessário, reúna várias amostras menores; não usar 
preservativos; armazenar a -20°c. 

2. PLASMA OU SORO: Coletar no mínimo 3 ml de plasma ou soro e 
armazenar a -20°c; co 1 etar a amostra antes de transfusão de 
sangue. 

AMOSTRAS MUITO OTEIS (COLETAR SEMPRE QUE POSSIVEL) 

3. SANGUE HEPARINIZADO: coletar 8 a 10 ml de sangue em seringa 
heparinizada e armazenar a +4°c (não congelar); coletar antes 
de transfusão de sangue; esta amostra será fundamenta 1 para 
ensaios enzimáticos em leucócitos ou eritrócitos. 

4. BIÓPSIA DE PELE: Coletar sob condições estéreis (extremamente 
importante) e colocar em um frasco estéril com meio de cultura 
para cé 1 u 1 as ( pode ser o meio de cu 1 tura padrão usado para 
cariótipo); em uma situação de emergência substitua por 
solução salina; não use agar; amostras coletadas ate mais de 
24 horas após o 6b i to são usua 1 mente vi ave is, desde que não 
infectadas; armazenar a +4°c (não congelar). 

5. LIQUOR: Coletar 2 a 3 ml de LCR, centrifugar para retirar as 
células e armazenar o sobrenadante a -20°c. 

AMOSTRAS ôTEIS EM SITUAÇÕES SELECIONADAS (COLETAR QUANDO INDICADO 
OU NA OÔVIDA QUANTO A INDICAÇÃO) 

6. SANGUE PARA ANALISE DE DNA: Sempre que possivel, coletar 20 ml 
de sangue total usando EDTA como anticoagulante e congelar a 
-20°c; esta amostra pode ser usada para estudos em DNA, se 
necessário 

7. AMOSTRA DE TECIDO: A ser coletado quando houver suspeita 
diagnostica que possa ser esclarecida com uma análise 
bioquimica em um tecido especifico; o tecido mais util e 
habitualmente o fígado, mas musculo esquelético e cardíaco 
podem também ser informativos; se possível, coletar 2 a 3 
fragmentos por biópsia por punção percutânea; amostras 
coletadas mesmo após 2 horas do óbito são usualmente viáveis; 
embrulhar a amostra em papel alumínio e congelar imediatamente 
a -20°c; não adicionar formol. 
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1.8 - INCIDÊNCIA DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO 

1 .8.1 - INCIDÊNCIA DE EIM NA POPULAÇÃO 

Com exceção dos dados obtidos a partir de programas de 

triagem neonatal, não hà estudos adequados sobre a incidência dos 

E IM na,,.popu 1 ação ( GREEN, 1991). 

Comparando as diversas freqüências encontradas em 

programas de triagem da Alemanha, de outros países da Europa e do 

Japão, BICKEL (1987) comenta a variação observada entre os 

diferentes paises, embora aqueles de origem étnica similar 

apresentem freqüências similares. No Japão e Finlândia, por 

exemplo, a freqüência de galactosemia e de fenilcetonuria é 10 a 

20 vezes menor do que na maioria dos paises estudados. 

Estudos similares no Brasil estão disponiveis apenas 

para segmentos menores da popu 1 ação, jà que a triagem neonata 1 

não é obrigat6ria. 

JARDIM et a 11 i ( 1991) realizaram um 1 evantamento da 

freqüência de aminoacidopatias no Rio Grande do Sul, baseado em 

triagem neonatal no periodo de 1987 a 1989. Entre 28.576 crianças 

de 7 a 90 dias que foram ava 1 i adas, 33 de 1 as apresentaram 

resultados anormais. Foram diagnosticados 7 casos de tirosinemia 

neonatal, 2 casos de fenilcetonúria clàssica, um caso de 

hiperfenilalanin~mia transitória e 5 disturbios inespec,ficos 

tr ans i tór i os. Estes resu 1 ta dos correspondem a uma freqüência de 

tirosinemia transitaria de 1/4.082 e de fenilcetonúria clàssica 

de 1/14.288 recém-nascidos. 
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Na tabela 1 .23, modificada de GAALJAARD (1985) e de 

BEAUDET et alli. (1989), são apresentadas as freqüências de erros 

inatos para os quais existem programas de triagem neonatal 

disponíveis. 
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TABELA i .23 - INCIDÊNCIA DE ALGUMAS DESORDENS GENÉTICAS 
PARA AS QUAIS EXISTEM PROGRAMAS DE TRIAGEM 
NEONATAL ( dados de GALJAARD, 1985, e BEAUDET 
et a11i, 1989) 

TIPO DE DESORDEM 

Fibrose cistica 

Hipotireoidismo congênito 

Cistinúria 

Deficiência de alfa-1-antitripsina 

Feni1cetonúria 

Histidinemia 

lminoglicinuria 

Doença de Hartnup 

Hiperprolinemia 

Galactosemia 

Deficiência de biotinidase 

Doença da urina do xarope de bordo 

Homocistinúria 

(*) entre caucasianos 

INCIDÊNCIA ENTRE RECÊM-
NASCIDOS VIVOS 

1 : 2.500 (*) 

1 : 6.000 

1 : 7.000 

1 : 8.000 

1 : 12.000 

1 : 17. 000 

1 : 20.000 

1 : 26.000 

1 : 40.000 

1 : 57.000 

1 : 60.000 

1 : 200.000 

1 : 200.000 
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1.8.2 - INCIDÊNCIA DE EIM EM GUPOS DE ALTO RISCO 

Os estudos realizados em populações consideradas de 

a 1 to risco para desordens metabó 1 i cas encontram uma f reqUênc ia 

de EIM até 200 vezes superior a população em geral (WAMMACHER et 

alli, 1982). 

GIUGLIANI et alli. (1991) avaliaram 3.749 

encaminhados ao Laborat6rio Regional de Erros 

Metabolismo, Porto Alegre, no periodo de 1982 

pacientes 

inatos do 

a 1989. As 

principais indicações clinicas para a investigação foram retardo 

neuromotor/retardo mental (1088), convulsões (489.J e 

hepatomegalia e/ou esp1enomega1ia (196). A investigação foi 

completada em 3161 pacientes. e foram detectados defeitos 

metabólicos em 251 casos (7,9%), sendo que as anormalidades mais 

freqüentes foram disturbios do metabolismo de glicosaminoglicanos 

ou mucopol issacarideos (74), aminoácidos (63) e esf·ingol ipidios 

(57). 

Como exemplo de um grupo de alto risco para EIM, 

encontramos os pacientes com retardo mental, nos quais a 

freqUência de EIM encontrada em diversos estudos e superior a 

esperada para a população em geral. A tabela 1 .24, modificada de 

PEREIRA ( 1990) resume a 1 guns destes estudos. Embora as 

incidências não sejam compará.veis, já que as amostras e técnicas 

são diferentes nos diversos estudos, observa-se uma alta 

freqüência de E!M, acima do esperado para a população, em todos 

os grupos de pacientes. 
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TABELA I.24 - ALGUNS RESULTADOS OBTIDOS ATRAVES DA DETECÇ'AO DE 
EIM EM DEFICIENTES MENTAIS (PEREIRA, 199ú) 

AUTORES 

MOORE 
{1972) 

SCHNIDT 
(1973) 

WANNMACHER 
{1973-BRASIL} 

HEMDERSON 
{ 1981) 

THEONE 
{1981) 

WALKER 
(1985) 

REINECY.E 
{19831 

CESPEllES 
(1984) 

CARACTERISTICAS DAS AMOSTRAS E 
nos NEHlDOS 

5.324 deficientes mentais na cidade de 
Dublin. Testes quantitativos de triagem, 
Cromatografia de aainoácidos. 

583 pacientes triados com altera~o 
do desenvolvimento neuropsicoliOtor 

500 deficientes tentais institucionalizados 
e ambulatoriais - RS 

1087 deficientes mentais institucionalizados 

727 deficientes mentais institucionalizados 
e pacientes hospitalizados. 
Testes de triagem. Eletroforese urinaria e 
cromatografia gasosa. Dosage• de aminoácidos 
e semiquantitativa de mucopolissacrideos. 

34b deficientes mentais institucionalizados. 
Deteci:to dos distl!rbios de aminoácidos 
e mucopolissacarideos 

1568 deficientes mentais institucionalizados. 
Testes qualitativos de triage,. Dosagem s~rica 
de fenilalanina. 

722 deficientes mentais dos Centros de 
Educa~o Especial Costa Rica. 
Testes qualitativos na urina, cro1atografía de 
aminoàcidos unidimensional. Determinaç'ao de 
aminoácidos no sangue. 

RESULTADO 

Fenilcetonúria 69 
Proteinúria M 
Mucopolissacarideos 18 
Aminoacidúria generalizada 
leve 24 
Hiperglicinfiria 72 
Hoffiocistinúria 3 
Acidúria arginossucinica 1 
6licosúria 6 
Padr'ao gl icína/cistina 30 

Fenilcetonória 
Mucopolissacaridose 
Hcfflocistinóri a 
leucodistrofia 

Feniltetonúria 

5 
1 
7 
2 

2 

Fenilcetonória 3 
Cistinúria 2 
D.Hartnup 1 

Acidúria propiOnica 1 
Acidemia metilmaltflica 2 
Defici~ncia de ornitina 

transcarbamilase 1 
Deficitncia múltipla de 

carboxilases 1 

Fenilcetonúria 3 
Aminoacidõria generalizada 5 
HiperglicinMia 4 
Cistínl!ria/lisinfiria 4 
Mucopolissacarídeos 2 
aulientados 

Fenilcetonúria 
Aminoacidúria generalizada 
Glicosúria 
Histidinúria 
Má absorç'ao de a1inoacidos 

Fenilcetom'.!ria 

2 
12 
3 
2 
1 

1 

m 

2,(17b 
1,850 
0,542 

(1,722 
2,1M 
0,09b 
(1,030 
0,18(1 
0/103 

0,2n 
0,184 
o,on 

o,na 

0,87 
1,45 
111b 
l,lb 
o,~ 

0,128 
o,ns 
0,191 
0,128 
o,oM 

0,14 
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1.8.3. - INCIDÊNCIA OE EIM EM CRIANÇAS AGUDAMENTE ENFERMAS 

Embora os recem-nascidos e crianças maiores com quadros 

agudos e graves sejam um dos grupos de alto risco bastante 

estudados, não foram localizados muitos dados a respeito da 

incidência de EIM neste grupo. 

CHALMERS et alli (1980) estudaram 695 pacientes 

encaminhados para investigação de E 1 M, i nc 1 ui ndo a pesquisa de 

àcidos orgânicos na urina, por apresentarem doença aguda 

inexp1icada no periodo neonatal e infância, ou retardo de 

desenvolvimento na infância, durante um período de 29 meses. 

Detectaram um total de 15 casos de EIM conhecidos (2,2%), 11 

casos com achados bioquimicos compatíveis com EIM não descrito 

anteriormente e v àr i os outros casos com a 1 ter ações metabo 1 i cas 

inespecificas. A maioria dos disturbios metab61icos foi detectada 

nos pacientes encaminhados de outros hospitais, atribui do pe 1 os 

autores à investigação anterior mais extensa antes do 

encaminhamento das amostras dos pacientes. Nos pacientes 

ambulatoriais, foram detectadas somente alterações metabólicas 

inespecificas, em 3 casos. Os autores concluem que a inclusão da 

pesquisa de àcidos orgânicos na urina, embora aumente 10 vezes a 

detecção de EIM, só esta justificada em pacientes suficientemente. 

doentes para serem admitidos em um hospital e deve ser realizada 

após a exclusão de outras causas mais freqüentes. Os dados 

encontrados neste estudo estão apresentados na tabela 1 .25. 
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TABELA 1.25 - FONTES DE RESULTADOS POSITIVOS (ACIDÚRIAS 
ORGÂNICAS, COM OU SEM AMINOACID~RIA ANORMAL) 
(CHALMERS et al li, 1980) 

Número de pacientes 
( n) 

Doenças metabólicas 

Provavel doença 
metabó 1 i ca 

Acidúria lactica 

Aciduria 4-hidroxi
fenilacética 

Micelânea 

Aciduria dicarboxilica 
não cetôtica 

Cetose inexplicada 

TOTAL 

PERCENTAGEM DE n (%) 

OUTROS 
HOSPITAIS 

143 

15 a 

1 Ob 

3 

3 

34 

24 

NORTHWICK PARK HOSPITAL 

INTERNOS EXTERNOS UTI 

294 

1 

2 

15 

5 

3c 

5 

31 

1 1 

137 

1d 

3 

2 

1 21 

11 e 

19 

16 

11 3 

a - Inclui um caso de cetoac i dúr ia de e ade ia ramificada, tres 
casos de fenilcetonúria e 6 pacientes com aminoacidúrias 
não diagnósticas. 

b - Inclui 1 paciente com alaninúria intermitente, um paciente 
com excreção aumentada de glicina, alanina e leucina, e dois 
irmãos com aumento na excreção de prolina, ácido glutâmico, 
treonina e serina. 

e - Um paciente com acidúria beta-aminoisobutfrica maciça. 
d - Paciente tinha ta.moem beta-a l an inúr ia leve. 
e - Dois destes casos com aminoacidúria generalizada 
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KRIEGER et alli (1981) apresentaram os resultados 

encontrados na triagem de crianças com alto risco para EIM em um 

hospital metropolitano de Michigan. Em um per iodo de seis anos, 

até o ano de 1978, os exames disponíveis consistiam de testes 

metabólicos na urina e cromatografia de aminoàcidos em papel. A 

freqüência de E l M detectados era de 1 / 194 exames rea 1 i zados ao 

ano, sendo somente um caso de acidúria orgânica. Após 1978, foram 

i nc 1 ui dos nos testes de detecção de E IM, a pesquisa de a.e idos 

orgânicos por cromatografia gasosa, e as dosagens de 1 actato, 

pi ruvato e amônia no p 1 asma. Em 321 casos estudados em cada um 

dos dois anos seguintes, encontraram uma freqUênc ia de E IM de 

1/80 casos. Atribuem o aumento na detecção de EIM nesse hospital 

a diversos fatores, entre eles.~~uma maior suspeita cl1nica e a 

inclusão da pesquisa de ácidos orgânicos na urina entre os exames 

disponiveis. Dos 15 EIM detectados, dez foram diagnosticados 

durante internação em Unidade de Tratamento Intensivo. 

WAJNER et alli (1986) compararam a freqüência de EIM em 

crianças internadas em Unidades de Tratamento Intensivo de Porto 

A 1 egre em uma amostra se 1 ec i o nada ( n=59) e uma não se 1 ec i o nada 

(n=232). Encontraram uma freqüência de E IM de 1 /232 na amostra 

não selecionada e de 4/59 na amostra selecionada a partir de 

achados c 1 i n i cos sugestivos de desordem metabó 1 i ca, tais como 

convulsões (19/59), acidose metabólica (8/59), desnutrição 

(4/59), ictericia com hepatomegalia (4/59) e outras indicações. 

No grupo não se 1 ec i o nado foi diagnosticado um caso de ac i dúr ia 

metilmal&nica; no grupo selecionado, encontraram um caso de 

acidemia lactica, um caso de acidose tubular renal proximal, um 
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caso de hiperprolinemia (tipo 11) e um caso de tirosinemia (tipo 

1 ) . 

Um grupo de pacientes com a 1 ta f req!.lênc ia de E IM é o 

das crianças cqm quadro sugestivo de Sindrome de Reye. Embora não 

tenha sido localizados estudos de incidência neste grupo, a 

estimativa teórica de HSIA (1990) e de um caso de EIM em cada 

seis casos de Síndrome de Reye. 
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1 .9 - OBJETIVOS 

1.9.1 - Avaliar a eficiência de um protocolo especialmente 

elaborado para a detecção de EIM em crianças agudamente enfermas. 

1. 9. 2 - Estimar a freqUênc ia de E IM em crianças agudamente 

enfermas, avaliando a importância do estudo deste grupo de 

pacientes. 
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11. MATERIAL E MÉTODOS 

11.1. AMOSTRA ESTUDADA 

Foram estudados prospect i vamente 46 pacientes, 

selecionados entre crianças internadas em Unidades de Tratamento 

Intensivo Pediàtricas (UTIP) e Neonatais (UTIN) de Porto Alegre 

-RS, encaminhados ao Laboratório Regional de Erros Inatos de 

Metabolismo (LREIM), para investigação de desordem metabólica, no 

periodo de novembro/1988 a janeiro/1990. 

r Os criterios de inclusão neste trabalho foram a 

( 

( 

( 

presença de uma ou mais das seguintes anorma 1 idades, desde que 

não houvesse etiologia definida: 

1) Acidose Metabólica; 

2) Hipoglicemia: 

3) Desequilibrio hidroeletrolitico: 

4) Convulsões: 

5) Alterações no nivel de consciência (letargia ate 

coma) ; 

6) Alterações hepàticas agudas. 

7) História familiar (HF) sugestiva de EIM na presença 

de quadro grave inexplicado. 
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A caracterização dos pacientes estudados quanto a data 

de inicio da avaliação, idade, sexo, cor, procedência e motivo do 

encaminhamento estão apresentados nas tabelas 11 .1. 

Com exceção de um paciente procedente de Caxias do Sul, 

os demais foram procedentes de hospitais da grande Porto Alegre 

(Tabela 11.2), destacando-se o Hospital de Clinicas de Porto 

Alegre, onde està sediado o Laboratório Regional de Erros Inatos 

do Metabolismo, e o Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade 

Católica, que possui Unidades de Tratamento Intensivo pediàtrica 

e neonatal de referência. 

Na tabela 11 .3, está apresentada a distribuição dos 

pacientes quanto ao sexo, sendo a maioria do sexo masculino 

(60,9%). 

Quanto à faixa etária (Tabela 11 .4), 80,5% dos 

pacientes tinham menos de 1 ano de vida no momento da avaliação, 

sendo que 28,3% estavam no período neonatal. 

A grande maioria dos pacientes (87%) era de cor branca 

(Tabela 11 .5). 

Quanto ao motivo pr i nc i pa 1 do encaminhamento (Tabe 1 a 

11 .6), as anormalidades neurológicas predominaram, correspondendo 

a 47,8% dos pacientes. A seguir, podemos destacar os pacientes 

com disturbio metabólico (30,4%) e com alterações hepáticas 

agudas (13%). Muitos pacientes apresentavam mais de uma 

< alteração clinica, mas na elaboração desta tabela foi considerada 

somente a motivação principal para inclusão no estudo. 
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TABELA II.1 - AMOSTRA ESTUDADA 

CASO NOME DATA DE IDADE SEXO CORU SERVIÇO GUE MOTIVO DO 
N!J1ERO mcrn ENCAIHNHO!Jl ENCl\1'! INHAl'IENTO 

01 I C L N 03.11.87 8 anos fet l'1 1 COMA 
( 

CRISES CONVULSIVAS 
{!? P l'Hl .01.88 b anos Nasc 11 1 COMA .... 

CRISES CONVULSIVAS 
03 c P e 12.04.88 4ü dias fe1 B 2 HIP06UCENIA 

{14 F P S 13.04.88 2 meses Nasc B b SEPSIS 
cor~SANGf.!IN IDADE 

05 F C o 15.04.88 1a 8m fe!il B 1 CRISES CONVULSIVAS 

(1b L F 20.04.88 10 dias Masc B 9 CRISES CONVULSIVAS 

07 R S W 05.05.88 3 meses 11asc B 3 ACIDOSE METABOLICA 

(18 J e 1-1 11.(15.88 2 lH!Ses !1asc B 1 CRISES CONVULSIVAS 

(19 F F T 02.0b.88 14 dias Masc B 4 COMA 

1-0 AC H S HJ.1.}5.88 1 mes fem B 2 HIPOOl.ICEMIA 
CRISES CONVULSIVAS 

11 O l 02.0b.88 2 meses 11asc B .. HIPOGLICENIA 1 

12 S C M 17,(lf.!,88 7 111eses Fem B 3 ACIDOSE METABOLICA 

13 E AC 21.06.88 9 meses Masc 8 1 COMA 

14 RN 1/ 6 II 20,0b,88 1 mes Masc B 1 SEPSIS 
!IllTO !ifl'IEO I 

( 15 RN E f R (17,07.88 9 dias !fase B 2 BRADICARDIA 
Hf SUGESTIVA DE EIM 

lb J S T L 07.(.)7.88 2 anos Nasc 8 " COMA .(. 

( 
17 6 O Z 07.07.88 4 meses Masc B 2 ICiERlCIA PROLONGADA 

SEPSIS 
( 18 RtH B S 21.07.88 14 dias Nasc p 1 CONA 

( 
CRISES CONVULSIVAS 

19 J R S 20.07.88 2 ilieSeS feii B 4 HEPATOESPLENONEGALIA 

( 
2(1 F L T 21.(17,88 2a 2m !'!ase B 8 ACIDOSE METABOLICA 

21 H H 18.IJ8.88 b meses fe1 B 2 ACIDOSE NETABll.ICA 

( 
22 C R S 2b.08.88 10 dias fem B 5 ICTER1ClA 

23 L B (12,1.}9,88 5 dias fel B 2 ICiERlCIA 

t nó1eros se reierem aos da Tabela II.2. {continua) 
ti M = mista, B = branca, p = preta 
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TABELA II.1 - AMOSTRA ESTUDADA {continuapto) 

( CASO NOME DATA DE IDADE SEXO CORU SERVIp} QUE MOTIVO 00 
NlliERO HHCIO ENCAl'IINHOUt ENCAM INHAl1ENTO 

24 O L S 02.09.88 17 dias !fase B 5 ACIOOSE METABtlICA 

25 R D V S 02.09.88 21 dias Nasc B 2 HEPATOESPLENONEGALIA 

2b os (!:',,(19,88 lm 4d Masc p 1 CRISES OE APNEIA 
LETARGIA 

27 L A S 05.09.88 4 11eses Fem !l 4 ICTERICIA 
HEPATOESPLENONEGALIA 

28 !l C L 12.09.88 1 mes Nasc p 5 ACIOOSE METABtlICA 

( 29 R R S 23.09.88 2 meses tiasc B 1 ACIOOSE META!lll.ICA 

30 T M A 23.(19.88 1 mes Feii !l 1 HIPOOLICEtHA 

31 M 11 S (14,10.88 10 dias Fem B 1 CRISES CONVULSIVAS 

'7"1 
-;.,\,r.. J s Ob,01.89 la 9m Nasc B 1 HIPOGLICEIHA 

COMA 
33 C A S L Ob.(H .89 3a bm Nasc !l 1 HIPOGLI CENIA 

CRISES CONVULSIVAS 
34 RM !H111 27.01.89 b dias tiasc !l 2 COMA 

CRISES CONVULSIVAS 
35 RN C R F 19.01.89 12 dias Masc p 1 COMA 

CRISES CONVULSIVAS 
3b 6 IH (16,03.89 8 meses Fem B 1 COMA 

CRISES CONVULSIVAS 
37 c a (18.0b.89 1& 18d !fase !l 1 CRISES CONVULSIVAS 

38 RN O E S 13,(17.89 25 dias Fem !l 1 CRISES CONVULSIVAS 

39 !} p s 28.07.89 5 meses Masc B 2 CRISES CONVULSIVAS 

4(1 J 6 11 11.(18.89 2a 1m Fem B 2 COl'IA 

41 RM M /Hl 01.11.89 10 dias Fet !l 2 COMA 
CRISE CONVULSIVAS 

42 O V R 24.11.89 3 meses Nasc !l 2 COMA 

43 M J A 22.12.89 la 2m Masc B 2 AClDOSE KETABOLICA 

( 

44 L S S 04.01.90 11 5d Fem B 2 COMA \ 

45 A T B V 19.01.90 7m 12d Mas.e B 3 COl'IA 
CRISES CONVULSIVAS 

( 46 AC S 25,01.90 lm 4d Fem B 2 SEPSIS 
CHOQUE HIPOVOLrMICO 

inúmeros se referem aos da Tabela II.2. it M = mista, B = branca, p = preta 



( 

( 

( 

( 

( 
\ 

( 

( 

( 

( 

( 

UFRGS 
lnst Ciênciu Básicas da Sa1fü!1 

3 l b l l Q!!E..! 

TABELA 11.2 - DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES QUANTO A PROCEDENCIA 
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SERVIÇO QUE ENCAMINHOU NÚMERO 
(pacientes) 

1. Hospital de e 1 í nicas de Porto Alegre ( HCPA) ............ 18 

2. Hospital São Lucas da PUC ( HSL) ........................ 15 

3. Hospital Presidente Vargas (HPV) ....................... 03 

4. Hospital da Criança Conceição ( HCC) .................... 03 

5. Irmandade Santa Casa de Misericórdia ( 1 SCM) ............ 03 

6. Hospital Moinhos de Vento (HMV) ........................ 01 

7 . Hospital da Criança Santo Antônio ( HCSA) ............... 01 

8. Hospital Ernesto Dorneles ( HE D) ......................... 01 

9. Serviço particular (Caxias do Sul) ..................... 01 

TOTAL .................................................. 46 

TABELA 11.3 - DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES QUANTO AO SEXO 

SEXO 

Mascu 1 i no (Masc) ....................... . 

F em i nino ( F em) ......................... . 

TOTAL ......................................... . 

NÚMERO 

28 

18 

46 

60,9 

39,1 

100 
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( TABELA 11.4 - DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES QUANTO A FAIXA ETARIA 

( 

( 

( 

( 

FAIXA ETARIA 

Recém-nascido (abaixo de 28 dias) ..... . 

2 8 dias a 1 ano ....................... . 

1 a 5 anos 

Acima de 5 anos ....................... . 

TOTAL 

NOMERO 

13 

24 

07 

02 

46 

( TABELA 11.5 - DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES QUANTO A COR 

( 

( 

( 

( 

{ 

\ 

( 

( 

( 

( 

( 

COR 

Branca (B) ............................ . 

Preta (P) 

Mista (M) 

TOTAL 

NOMERO 

40 

04 

02 

46 

28,3 

52,2 

15,2 

4,3 

100 

87,0 

8,7 

4,3 

100 
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TABELA 1 1. 6 - D I STR I BU I ÇÃO DA AMOSTRA QUANTO A ALTERAÇÃO 
CLINICA PRINCIPAL QUE MOTIVOU O ENCAMINHAMENTO 

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO 

1) Acidose metabólica 

2) Hipoglicemia 
Hipoglicemia isolada 
Hipoglicemia e coma 
Hipoglicemia e crises convulsivas 

3) Desequilibrio hidroeletrolitico 

4) Crises convulsivas 
Crises convulsivas isolada 
Crises convulsivas e coma 

5) Alterações do nivel de consciência 
Letargia 
Coma 

6) Alterações hepáticas agudas 
Hepatoesplenomegalia 
lctericia 
lctericia e hepatoesplenomegalia 

7) Historia Familiar sugestiva de EIM 

TOTAL 

Nl'JMERO 

08 

06 
(03) 
( o 1) 
(02) 

01 

15 
(07) 
(08) 

07 
(01) 
(06) 

06 
(02) 
(03) 
(01) 

03 

46 

17,4 

13,0 

2,2 

32,6 

15,2 

13,0 

6,5 

100 
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11. 2 - COLETA DE MATERIAL 

1) SANGUE: De todos os pacientes foram coletados por 

punção venosa cerca de 5 mL de sangue, sendo 3 mL em seringa 

heparinizada para a dosagem de amônia e para a realização de 

cromatografia de aminoácidos, e 2 mL de sangue, precipitados 

imediatamente em 4 mL de ácido perclórico gelado, para a dosagem 

de 1 actato e pi ruvato. As amostras foram colocadas em banho de 

ge 1 o, conduzi das ao 1 aboratór i o e preparadas em 30 mi nu tos, no 

máximo. 

2) URINA: De cada paciente foram coletados 

aproximadamente 30 mL de urina ocasional, para a realização dos 

testes de triagem para EIM, da cromatografia de aminoácidos e de 

outros testes, quando indicados. 

As coletas foram repetidas nos casos em que houve 

necessidade de refazer a 1 gum dos exames, ou de rea 1 i zar outros 

testes adicionais. Quando indicado, foram coletadas amostras para 

outros exames, como estudos enzimáticos em leucócitos (10 ml de 

sangue em seringa heparinizada), biópsia hepática e biópsia de 

pele para cultura de fibroblastos para a realização de ensaios 

enzimáticos especificos. 
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11.3 - METODOLOGIA EMPREGADA 

11.3.1 - AVALIAÇÃO CLINICA 

A história clinica foi obtida em entrevista com 

familiar ou responsavel, quando possível, ou a partir dos dados 

do prontuário medico dos pacientes. Foi preenchido um formulário 

que incluiu: identificação, história da doença atual, 

antecedentes obstétricos, antecedentes alimentares, antecedentes 

m6rb idos pessoais, antecedentes f ami 1 i ares, dados laboratoriais 

anteriores e medicamentos em uso. 

O exame físico foi realizado em todos os pacientes 

hospitalizados em Porto Alegre. No caso encaminhado de Caxias do 

Su 1 , foram registrados dados a esse respeito constantes no 

encaminhamento. 

Os dados relativos à evolução clinica dos pacientes 

foram obtidos a partir de contato com a equipe assistente, 

acompanhamento ambulatorial, sempre que possível, ou por revisão 

do prontuário médico. 

o formulário utilizado para a coleta de dados é 

apresentado no Anexo 1. 
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11 .3.2 - AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

A avaliação laboratorial constou da aplicação de um 

protocolo que incluia uma bateria de exames obrigatórios, 

realizados em todos os pacientes, e uma bateria de exames 

opcionais, realizados de acordo com o resultado obtido nos 

primeiros, ou em função de uma suspeita clinica especifica. 

Os casos com suspeita de um EIM não diagnosticável pelo 

protocolo empregado foram submetidos a procedimentos adicionais. 

O protocolo empregado está resumido na tabela 11.7. Os 

testes obrigatórios e opcionais estão descritos a seguir. 
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TABELA 11.7 - PROTOCOLO PARA A DETECÇÃO DE EIM EM CRIANÇAS 
INTERNADAS EM UT! 

A) TESTES OBR!GATÔRIOS 

1. TESTES DE TRIAGEM PARA EIM NA URINA 
a) Reação de Benedict (açúcares redutores) 

128 

b) Reação de Cloreto Férrico (metab61itos da fenil-
alanina e tirosina) 

e) Reação de Dinitrofenilhidrazina (cetoàcidos) 
d) Reação de Nitrosonaftol (metab61itos da tirosina) 
e) Reação do Cianeto-nitroprussiato (grupos sulfidrila) 
f) Reação de para-nitroanilina (ãcido metilma18nico) 

2. DETERMINAÇÃO DE CREATININA NA URINA 

3 ó CROMATOGRAFIA DE AMINOÁCIDOS EM SANGUE E URINA 

4. DOSAGEM DE LACTATO NO SANGUE 

5 . DOSAGEM DE PIRUVATO NO SANGUE 

6 . DOSAGEM DE AMÔNIA NO PLP..SMA 

B) TESTES OPCIONAIS 

1. CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA DE GLIC!D10S NA URINA 

2. DOSAGEM COLORIMÉTRICA DE ACIDO ORÔTICO NA URINA 

3. ANALISE QUANTITATIVA DE AMINOÁCIDOS EM PLASMA E URINA 

4. PESQUISA DE AC!DOS ORGÂNICOS NA URINA 

5. DOSAGEM DE 17-0H-PROGESTERONA 

C) OUTROS TESTES (Rea1izados de acordo com as alterações 
encontradas nos exames anteriores ou com as caracter,sticas 
clinicas de cada caso) 
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11.4 - DESCRIÇÃO DAS TÉCNICAS UTILIZADAS 

11.4.1 - TESTES OBRIGATôRIOS 

a) Testes de Trigem para EIM na urina 

Os testes de triagem na urina incluíram diversos 

procedimentos qua 1 i tat i vos que permitem a detecção de E IM dos 

gl icidios, dos aminoàcidos, dos mucopol issacarídeos, dos à.ciclos 

orgânicos e das porfirinas, de acordo com as proposições de BUIST 

(1968) e de BOGGS (1971). Os testes de triagem aplicados em 

todos os pacientes neste trabalho são descritos a seguir. 

a.1) Testes de Benedict (THOMAS E HOWELL, 1973) 

Esta reação permite a identificação de açúcares 

redutores. 

Tecnica: Colocar 4 gotas de urina em um tubo de ensaio, 

adicionar 10 gotas de água e agitar. Colocar uma pastilha de 

C 1 i n i test (AMES) e observar a cor formada assim que terminar a 

efervescência (cerca de 30 segundos). 

Resultado: O desenvolvimento de cor amarelada ou 

avermelhada indica uma reação positiva. Esta pode ser verificada 

na galactosemia (galactose), na intolerância à frutose (frutose), 

no diabete melitus (glicose), na gl icosúria renal (glicose), na 

sindrome de Fanconi (glicose), na deficiência de lactase 

( 1 actose), na pentosúr ia (xi l u 1 ose). Outras si tu ações que podem 

apresentar uma reação positiva são a alcaptonúria (àcido 

homogentisico), a ingestão excessiva de vitamina C (acido 

ascórbico), e o uso de drogas como sulfonamidas, hidrato de 

coral, tetraciclinas, cloranfenicol e à.cido para-aminosalicilico. 
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a.2) Teste do Cloreto ferrico (THOMAS E HOWELL, 1973) 

Trata-se de um teste qualitativo para a identificação 

de compostos que contenham grupos hidroxil aromáticos, como por 

exemplo, o ácido fenilpirúvico. 

Técnica (Método de Renuart): Pipetar 1 mL de urina em 

um tubo de ensaio e adicionar 2 a 4 gotas de cloreto férrico a 

10%. Agitar, observar a cor imediatamente e apos 2-3 minutos. 

Resultado: A reação positiva é verificada pela mudança 

de coloração na urina: 

* COR AZUL, VERDE OU VERDE AZULADA: Pode ocorrer na 

fenilcetonúria (ácido fenilpirúvico); nas diversas formas de 

tirosinemia e nas doenças hepáticas severas que interfiram com o 

rnetabol ismo da tirosina (ácido para-hidroxi-feni lpirúvico); na 

histidinemia (ácido imidazole-pirúvico), hiperbilirrubinernia 

(bi 1 irrubina conjugada); feocrornocitoma (catecolaminas); sidrorne 

carcinóide (5-hidroxi-indolacético); alcaptonúria (ácido 

homogentisico). 

* COR PÚRPURA: na doença do xarope de bordo (alfa

cetoisocaproico); na diabete melitus (ácido acetoacético); no uso 

de medicamentos corno sal ici lates, L-Dopa, isoniazida e derivados 

fenotiazinicos. 

* COR VERMELHA: no uso de antipirina. 

* COR CINZA OU PRETA: no rnelanorna (melanina). 

a.3) Teste da dinitrofenilhidrazina (THOMAS E HOWELL, 1973) 

Esta reação permite a identificação de alfa-cetoácidos, 

que reagem com a 2,4-dinitrofenilhidrazina formando um 

precipitado. 
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Tecnica: Pipetar 1 ml de urina em um tubo de ensaio e 

adicionar 0,5 ml de solução de dinitrofenilhidrazina 0,1% em HCl 

2N. Misturar e deixar em repouso por 10 minutos. 

Resultado: Um precipitado amarelo ou branco-amarelado 

r· indica reação positiva. 

( 

A reação e positiva na f e n i 1 e e to nú r ia (acido 

fenilpirúvico), na doença do xarope de bordo (ácidos alfa-ceto

isovalérico, alfa-ceto-isocapr6ico, alfa-ceto-gamametilbutirico), 

na tirosinemia e desordens relacionadas (ácido para-hidroxi

fenilpirúvico), na hipermetioninemia (ácido para-hidroxi

feni 1pirúvico), na acidemia isovalérica, nas gl icogenoses 1, 11, 

V e VI, na acidose láctica (ácido pirúvico), e nas desordens 

hereditárias ou não associadas à cetose (ácido acetoacetico). 

a.4) Teste do Nitrosonaftol (THOMAS E HOWELL, 1973) 

A reação do n i trosonafto 1 permite a identificação de 

fen6is "para" substituidos. 

Técnica: Em um tubo de ensaio misturar 1 mL de ácido 

nitrico 2,63 N, 1 gota de nitrito de s6dio 2,5% e 0,5 mL de 

nitrosonaftol 0,1% em etanol 95%. A reação é considerada 

positiva quando uma cor cereja se desenvolve dentro de 3 a 5 

minutos. 

Resultado: A reação positiva indica a presença de 

metab6litos da tirosina (ácido para-hidroxi-fenilpirúvico), o que 

ocorre na tirosinemia e desordens relacionadas,na disfunção 

hepática severa, na frutosemia e na galactosemia. 
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a.5) Teste de cianeto-nitroprussiato (BRAND et alli,1930; 

THOMAS & HOWELL, 1973) 

Esta reação e positiva na presença de grupos sulfidril 

livres, ou compostos que liberam estes grupo na presença de 

cianeto. 

Tecnica: Pipetar 1 mL de urina em um tubo de ensaio, 

adicionar 1 gota de hidróxido de amônio concentrado e mexer. 

Adicionar 0,5 mL de cianeto de sódio 5% e mexer bem. Esperar 10 

minutos. Adicionar 1 gota de nitroprussiato de sódio a 5% 

(preparar na hora), mexer bem e observar a cor imediatamente. 

Resultado: A reação e positiva quando uma cor púrpura 

(vinhosa) se segue à adição de nitroprussiato, desaparecendo 

gradualmente. A reação e positiva na cistinúria (cistina), na 

homocistinuria (homocistina) e na beta-mercaptolactato-cisteína 

dissulfidúria (beta-mercaptolactato-cisteina-dissulfito); sendo 

usualmente duvidosa nas aminoacidúrias inespecificas. 

a.6) Teste de para-nitroanilina (GIORGIO E LUHBY, 1969) 

Pipetar em um tubo de ensaio um gota de urina. 

Adicionar 0,75 mL de p-nitroanilina 0,1% em HCl 0,16 N; agitar, 

adicionar 1 gota de nitrito de sódio 2,5% e agitar novamente 

(nessa etapa a cor deve diminuir ou desaparecer). Adicionar 1 mL 

de tampão acetato de sódio 1 M pH 4,3. Colocar os tubos em banho 

de água fervente imediatamente deixando-o por 1 minuto. Adicionar 

5 gotas de hidróxido de sódio 8 N e observar a cor. 

Resultado: A reação e positiva quando se desenvolve uma 

cor verde, o que ocorre na acidúria metilma1ônica. 
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b) Determinação de creatinina na urina (DICK, 1970) 

A creatinina foi determinada visando estimar a massa de 

solutos e assim compensar o efeito da diluição urinaria na 

cromatografia de aminoácidos urinários, e para padronização da 

concentração da amostra na dosagem de ácido or6tico. 

Tecnica: Colocar em um tubo de ensaio 3 mL de água e 50 

microlitros de urina, adicionar 1 mL de ácido picrico 2% e 1 mL 

de hidrôxido de sôdio 3%. Agitar e aguardar 20 minutos. Ler em 

fotocolorimetro a 530 nm, usando como referência uma curva de 

calibração, na qual não e adiconada urina e a água e substituída 

por soluções de creatinina 0,25, 0,5, 0,75 e 1 mg/dL. 

Cálculos: Multiplicar o coeficiente de extinção da 

curva padrão pela extinção das amostras. Multiplicar o resultado 

obtido pelo fator de conversão (20), obtendo assim a concentração 

de creatinina em mg/L. 
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c) Cromatografia de aminoàcidos em sangue e urina 

(modificado de EFRON et al li, 1964) 

134 

A cromatografia de aminoácidos e executada em papel 

Whatmann 3MM de 40 cm de comprimento. Aliquotas de sangue e urina 

(diluídas de acordo com a concentração de creatinina) são 

ap 1 i cadas numa extensão, com intervalos de 1, 5 a 2 cm entre as 

aplicações. o solvente usado e o butano1 ácido acético : água 

(12:3:5, v/v) em corrida descendente após a saturação da câmara. 

O cromatograma permanece na câmara de cromatografia por 

8 a 12 horas, conforme a temperatura, ate que a frente do 

so 1 vente percorra 33 cm a partir do ponto de ap 1 i cação do 

material. O papel é então retirado e secado ao ar. 

Podem ser utilizados os seguintes reveladores: 

a) N ih i dr i na O, 2%: disso 1 ver O, 2 g de n ih i dr i na em acetona até 

100 mL. Nebulizar sobre o papel, aquecer a 1osºc por 5 minutos e 

observar a cor. 

b) Reagente de Erlich: dissolver 1 O 9 de p-

dimeti 1aminobenza1deido em acido clorídrico concentrado ate 100 

mL; no momento de usar, d i 1 ui r com 4 vo 1 umes de acetona e 

nebulizar sobre o papel. Observar a cor imediatamente. 

e) lsatina a 2%: dissolver 5 mL de ácido acético glacial em 95 mL 

de butanol; adicionar 0,2 g de isatina. Nebu1izar sobre o papel. 

Aquecer a 1osºc por 5 minutos e observar a cor. 

d ) A c i d o s u 1 f a n i 1 i c o d i a z o t a d o : d i s s o 1 v e r 9 g d e á c i do 

sulfanilico em 90 mL de ácido cloridrico concentrado e em 900 mL 

de água destilada (reagente A). Dissolver 5 g de nitrito de sódio 
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em água dest i 1 ada até 100 mL ( reagente B). Disso 1 ver 1 O g de 

carbonato de sódio em água destilada até 100 mL (reagente C). No 

momento de usar, misturar por 1 minuto 1 volume de A com 1 volume 

de B. Colocar no gelo por 5 minutos e após acrescentar 2 volumes 

de C, agitando por 1 minuto. Nebulizar sobre o papel e observar a 

cor imediatamente. 

A revelação é feita em separado. Habitualmente, o 

cromatograma e revelado com nihidrina que cora todos os 

aminoácidos de azul violeta, com exceção da prolina e 

hidroxiprolina que, praticamente, não aparecem. Apos exame 

detalhado, são assinaladas manchas de aminoácidos em concentração 

acima do normal ou em posição não usual e os RF (razão entre as 

distâncias percorridas pelo aminoácido e pelo solvente) são 

det'erminados. 

O pape 1 e então cortado logo abaixo da mancha de 

histidina: a porção superior e corada com reagente sulfani 1 ico 

diazotado que cora de vermelho a histidina, descorando a lisina 

superposta: a porção i nf er i or e corada com reagente de Er 1 i eh, 

ficando apenas corada de rosa brilhante a mancha correspondente à 

citrulina, antes encoberta pela glutamina. 

Para identificação de prolina, outro cromatograma deve 

ser corado com isatina, aparecendo uma mancha azul no local da 

prolina; após é aplicado o reagente de Erlich que descora a 

prolina, aparecendo a hidroxiprolina em laranja. 

É importante comparar o sangue e a urina do mesmo 

paciente com padrões normais. 



( 136 

d) Dosagem de lactato no sangue (SIGMA procedure n.826 UV) 

A dosagem de lactato no sangue foi realizada por metodo 

enzimático quantitativo padronizado. 

Coleta da amostra: Coletar sangue com o minimo de 

estase e pipetar imediatamente 2 mL de sangue em 4 mL de ácido 

perc 1 or i co a 8% ge 1 ado e agitar vigorosamente por 30 segundos, 

para desproteinização. Após 5 minutos de estabilização, 

centrifugar por 10 minutos, a aproximadamente 1500 x g, e retirar 

o sobrenadante limpido. Armazenar refrigerado entre 2-6 °c 

(estável por 1 semana) ou congelar por ate 90 dias (BUONO, 1986). 

Dosagem: 

1) Pipetar em um frasco padronizado, contendo NAD (10 

mg), 2 mL de tampão gl icina, 4 mL de água, O, 1 mL de lactato 

des i drogenase e inverter diversas vezes. Pi petar 2, 8 mL desta 

mistura em dois tubos de ensaio ou cubetas. 

2) Adicionar 0,2 mL do sobrenadante da amostra ao tubo 

TESTE e agitar levemente. Adicionar 0,2 mL de ácido perclórico 8% 

ao tubo BRANCO. 

3) Incubar por 30 minutos a 37 °c. 

4) Ler e registrar a absorbância do tubo TESTE a 340 nm 

vs BRANCO como referência. 

5) Calcular a concentração de lactato utilizando a 

seguinte fórmula: 

[LACTATO] (mmol/L) = A340 x 7,23 

[LACTATO] (mg/dL) = A340 x 65,1 

6) Para controle de qualidade, incluir no ensaio um 
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tubo CONTROLE, substituindo a amostra por 0,2 mL de solução 

padrão, contendo 40 mg/L de lactato. 

7) Observação: por razões de economia, os vo 1 umes 

recomendados pelo fabricante foram reduzidos em 2 a 4 vezes no 

presente trabalho, sem prejuízo da qualidade dos resultados. 

Valores normais: 

Para sangue venoso em jejum, conforme o fabricante: 

Lactato: 0,3 a 1,3 mmol/L ou 

3 - 12 mg/dL 
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e) Dosagem de piruvato no sangue (SIGMA procedure n. 726 UV) 

A dosagem de piruvato no sangue foi realizada por 

método enzimàtico quantitativo padronizado. 

Coleta da amostra: Proceder da mesma maneira que para a 

dosagem de lactato. Armazenar o sobrenandante refrigerado entre 

2-6°c (estável por 1 mes). 

Dosagem: 

1) Pipetar 2,2 mL de solução TRIZMAr em um frasco 

padronizado contendo NADH (1 mg). 

2) Em um tubo ou cubeta, pipetar 2,0 mL do sobrenadante 

da amostra, O, 5 mL de so 1 ução TR I ZMAr e misturar por inversão. 

Adicionar O, 5 mL de so 1 ução contendo NADH, e inverter diversas 

vezes para misturar. 

3) Ler a absorbância inicial 

deve ser superior a 0,6. 

(A;) contra àgua. A A· 1 

4) Adicionar rapidamente 0,05 mL de lactato 

desidrogenase e inverter diversas vezes para misturar. 

5) Ap6s 2-5 minutos ler e registrar a absorbância final 

6) Determinar a variação de absorbância: 

A = A; - Af 

Calcular a concentração de piruvato, utilizando as 

seguintes formulas: 

[PIRUVATÇ] (mmol/L) = 

[PIRUVATO] (mg/dL) = 

A34Q X 0,723 

A34o X 6,37 
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7) Observação: por razões de economia, os volumes 

recomendados pelo fabricante foram reduzidos em 2 vezes, no 

presente trabalho, sem prejuizo da qualidade dos resultados. 

Valores norma.is: 

Para sangue venoso, em jejum, conforme o fabricante: 

Piruvato: 0,03 - 0,08 mmol/L ou 

0,3 - 0,7 mg/dL 
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f) Dosagem de amônia no plasma (SIGMA procedure n. 170 UV) 

A dosagem de amônia no plasma foi realizada por método 

enzimático quantitativo padronizado. 

Coleta da amostra: coletar em torno de 2 mL de sangue 

em seringa heparinizada, preferencialmente em jejum de 6 horas, 

evitando hern61ise. Colocar a amostra em banho de gelo e separar o 

plasma em 30 minutos, no máximo. A amônia é estável por 3 1/2 

horas em banho de gelo, ou 3 dias se congelada e armazenada em 

nitrogênio liquido, ou em urna mistura de etanol e gelo seco. 

Dosagem: 

1) Preparar a solução padrão de ensaio diluindo 6 mL de 

água deionizada em um frasco contendo reagente padronizado. 

Misturar com cuidado. Após a reconstuitição, a solução de ensaio 

contém 2-oxoglutarato (2 mmol/L), NADH (0,12 mmol/L), com tampão 

e estabilizadores. 

2) Adicionar ao tubo BRANCO, 3 mL de solução de ensaio 

e 0,2 mL de àgua. Adicionar ao tubo TESTE, 3 mL de solução de 

ensaio e 0,2 mL de plasma. Adicionar ao tubo CONTROLE, 3 mL de 

solução de ensaio e 0,2 mL de solução padrão de amônia (contendo 

5 rnicrogramas/L). Misturar e aguardar 5 minutos para 

estabilização. 

3) Ler a absorbância inicial (A;), para cada tubo, a 

340 nm contra agua ou dicromato de _p9tà5sio (3 mg de dicromato de 

potássio dilui idos em 75 mL de àgua destilada, e armazenado a 

temperatura ambiente). 

4) Adicionar a cada tubo 0,02 mL de L-glutamato 
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desidrogenase. Misturar por inversão e aguardar aproximadamente 5 

minutos. 

5) Ler a absorbância final (Af) para cada tubo. 

6) Calcular a variação de absorbância para cada tubo. 

A= Af - A; 

Calcular a concentração de amônia pela fórmula: 

AMÔNIA (microgramas/mL) = 

(Ateste ou Acontrole - Abranco) x 44 

AMÔNIA (micromol/mL) = AMÔNIA (microgramas/mL) x 59 

7) Observação: por razões de economia, os volumes 

recomendados pelo fabricante foram reduzidos em 4 vezes, no 

presente trabalho, sem prejuízo da qualidade dos resultados. 

Valores normais: em jejum de 6 horas, em repouso. 

Amônia: 0,17 - 0,80 microgramas/mL ou 

10 - 47 micromol/L 

Estes valores são os considerados normais pelo 

fabricante, para adultos em jejum. Para os valores conforme a 

faixa etària ver discussão. 
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a) Cromatografia em camada delgada de glicidios na urina 

(MEHTA & SAINI, 1974) 

Em uma cromatofolha de sílica gel Merck (artigo 5553) 

10 x 10 cm, aplicar as amostras ao longo de 1 cm, numa linha 

situada 1,5 cm acima da margem inferior. Deixar as amostras 

separadas 0,5 cm entre si e a 1,5 cm da margem lateral. Aplicar 

um volume de urina correspondente a 5 microgramas de creatinina, 

sem preparo prévio. Utilizar como padrões 5 microlitros de 

soluções de glicose, frutose, galactose, lactose, sacarose e 

maltose, 100 mg/dL, em isopropanol, 10 mg/dL. 

Fazer duas corridas no solvente isopropanol 

isopentanol amônia ( 24 : 6 : 1 O, v /v) , deixando secar entre as 

corridas. Para uma melhor separação entre glicose e galactose, 

pode ser utilizado o solvente piridina 

isopentanol: amônia (16 :10 :4 :10, v/v). 

isopropanol 

Revelar com solução de orcinol 0,2 % em ácido sulfurico 

20% em peso, aquecendo a placa a 100°c por 10 minutos. 

Identificar os glicídios presentes nas amostras de 

urina, de acordo com a migração dos padrões. 
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b) Dosagem colorimétrica de ácido orotico na urina 

(ADACHI et alli., 1963, modificado por GOLDSTEIN,1974) 

Reagentes: 

- Solução de acido erótico 1 mg%: diluir 10 mg de acido 

erótico em 1 L de àgua destilada. Congelar em aliqüotas de 4 mL, 

ou preparar na hora. 

- Tampão citrato de sódio 0,2 M: diluir 14,7 g de 

citrato de sódio em 200 mL de agua destilada. Ajustar ao pH 2,5 

com ácido c 1 or í dr i co concentrado, 1 evando o volume ate 250 mL. 

Armazenar em frasco plástico na geladeira. 

- Agua bromada: adicionar 5 mL de brometo a 250 mL de 

agua destilada. Misturar e armazenar em frasco escuro ã 

temperatura ambiente (preparar em capela). 

Solução de para-dimetil-aminobenzaldeido a 2,5%: 

diluir 1 g de para-aminobenzaldeido em 40 mL de N-propanol. 

Preparar na hora, em capela. 

- Solução de ácido ascórbico a 5%: diluir 1 g de ácido 

ascórbico em 20 mL de àgua destilada. Preparar na hora. 

Urina: Dosar a creatinina para cada amostra, e diluir 

em àgua dest i 1 ada, de modo a conter 200 mg de creat i nina por 

1 i tro. 
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Curva padrão e teste: seguir o esquema abaixo ( em mL). 

SOLUÇÃO DE ACIDO 
TUBO ACIDO URINA AGUA ORÔTICO 

ORôTICO 

Branco 
curva o 1 , O o 

01 0,2 0,8 2 

02 0,4 0,6 4 

03 0,6 0,4 6 

04 0,8 0,2 8 

05 1 , O o 10 

Branco 
urina 1 , O 0,5 o 

Teste 
urina 1 , O ? 

Tecnica (trabalhar em capela): 

- Adicionar 2,0 mL de tampão citrato a cada tubo e 

mexer. 

- Adicionar, aos tubos da curva padrão e aos tubos de 

"teste ur í na", O, 5 mL de água bromada ( não adi e i onar aos tubos 

"branco urina"). Agitar e aguardar 1 minuto. 

- Adicionar 1,0 mL de ácido ascórbico 5% a cada tubo. 

Mexer e colocar em banho de água a 40°c, por 5 minutos. 

- Adicionar 2,0 mL de para-dimetilaminobenzaldeido 2,5% 

a cada tubo. Mexer e co l cear 

minutos. 

em banho de água a 40°c por 1 O 

- Medir a absorbânica a 480 nm, contra N-propanol. 
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Càlculos: 

- Com os tubos da curva padrão, calcular o coeficiente 

de extinção (CE), pela fórmula: 

ug de àcido or6tico CE= media dos ( ______________ _ ) 

A4gQ - A4go branco 

Calcular a quantidade de àcido erótico na urina 

a p 1 i c a n d o a f ó r m u l a a s e g u i r . o r e s u l t a d o e o b t i d o em 

microgramas/mg de creatinina. 

[àcido orótico] = (A480 teste - A480 branco) x CE x 5 
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c) Análise quantitativa de aminoácidos em plasma e urina 

A análise quantitativa de aminoàcidos foi realizada por 

cromatografia de troca iônica, no laboratório do Centro 

Interdepartamental de Química de Proteínas, da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, em um 

aparelho semelhante ao descrito por ALONZO & HIRTS (1968). 

O analisador de aminoácidos consiste na combinação de 

um sistema cromatográfico com um sistema de detecção e é baseado 

no método de SPACKMANN et alli (1958). O sistema cromatográfico 

utiliza uma resina de troca catiônica, sendo a eluição realizada 

com tampões de citrato de sódio por cromatografia de equilibrio 

de fases. o efluente da coluna é misturado a uma solução de 

nihidrina e circula por uma serpentina mergulhada em agua 

fervente. O produto corado passa então por um sistema de 

detecção, no qual a absorbância é medida a 570 nm em células de 

fluxo de 2 a 12 mm de passo e 440 nm em célula de fluxo de 12 mm 

de passo. As leituras são gravadas em um registrador. 
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d) Pesquisa de ácidos orgânicos na urina 

A pesquisa de àcidos orgânicos na urina foi realizada 

através de cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 

massa, por Vivian Shih, no Laboratório de Neuroquimica do 

Massachussets General Hospital, Boston, USA, e por Ubaldo Caruso, 

no Instituto Scientifico Gerolano Gaslini, Genova, ltalia. 

e) Dosagem de 17-hidroxi-progesterona 

A dosagem de 17-alfa-hidroxi-progesterona foi realizada 

por técnica de radioimunoensaio, na rotina do Laboratório de 

Radioimunoensaio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. 
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111 - RESULTADOS 

Dos 46 indivíduos submetidos a investigação pelo 

protocolo em estudo, foram confirmados erros inatos do 

metabolismo em 6 pacientes (13% dos casos). 

Em 23 pacientes (50% dos casos) foi estabelecido 

diagnostico de uma patologia não metabolica, que justificava as 

anormalidades apresentadas pelos pacientes, as quais motivaram a 

pesquisa de EIM. O diagnostico mais freqLiente foi de infecção 

adquirida (10 casos) ou congênita (3 casos). 

Em 17 casos (36,9 %) não foi possível estabelecer o 

diagnostico etiologico definitivo. Em pelo menos 12 destes 

pacientes o quadro clinico, a historia familiar ou os achados 

laboratoriais eram bastante sugestivos de um distúrbio do 

metabolismo, embora não tenha sido possivel estabelecer o 

diagnostico com precisão. 

A descrição mais detalhada de cada caso e os resultados 

encontrados nos principais exames realizados, assim como um breve 

comentàrio sobre as posssiblidades diagnosticas são apresentados 

no Anexo 11. 

111.1 - EXAMES DE PRIMEIRA LINHA 

Os principais resultados encontrados nos exames de 

primeira linha, com uma indicação a respeito da realização de 

exames adicionais, bem como a conclusão final de cada caso estão 

resumidos na tabela 111 .1. 
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( TABELA III.1 - RESULTADOS 
( 

TESTES DE PRH!ElRA LINHA TESTES TESTES 
( DE l)f. CONCLUSt!tO 

CASO TESTES DE TRIAGEM CROMATOGRAFIA DE ANINOOC1DOS LACTATO PIRUVA10 AMONJA SEGUNDA TERCEIRA 
Hfi ufJNA }~;;, HRrnA NO SANGUE {llig/dli {llig/dl) {mcg/mll UNHA LINHA 

( -~ ... ~-·-. ,.,,.,._,., 

01 DNFH duvidoso Nor•al Normal a) 44,7 b} 0,87 - s s Into>:ica~o 
a) 85,9 bl 1,87 ei:bgena 

02 BENEDICT positivo a) leu, Ile, 01.1 Normal 9,44 (1, 51 a) 1,21 s Into>:ica~o 
Glicose negativo medicamento eMbgena 

hl Normal b} 1,80 

03 Negativos Normal Nor1al 14,8 (1,89 2,42 s Hiperinsulinismo 

04 Negativos Normal Normal 17,b 0,83 2,bO Cito1egalovlrose 
congtnita 

05 a) BENEDICT positivo Normal Nor11al 0,70 3,00 s s S/diagnbstico 
Glicose negativo 
CN/NP duvidoso 
b) Negativos 

( 
(1b Negativos a) Tyr Mortal 11,5 MI 1,20 s s S/diagnóstico 

bl Atinoaciduria 
e) Phe 

(17 a) BENEDICT duvidoso a} leu, Ile Nor1al a) 3b,4 a} 0,89 1,36 s S/diagndstico 
li) Negativos bl Leu, b) 53,b bl 1,53 

( Ile,VaL 

(18 Negativos a) Citrulina Normal 19,0 0,45 0,45 s s S/diagnbstico 
( bl Normal 
' 

09 CN/NP duvidoso aumento de aumento de 17 ,(1 0,38 12,10 s EH'h Acidúria 
Gly e Pro Gly e Pro Propitinica 

10 Negativos Aminoaddúria Mortal 8,b 1,15 0,75 s Nesidioblastose 
( Generalizada 

( 11 Negativos Normal Normal 23,(1 0,41 3,0l Broncoprieuiloiiia 

12 Negativos Normal Mortal 12,4 0,32 0,76 Gastroenterite 

.... 
h' Negativos leu, Ile ou Mortal 11,4 7 ,54 Síndrome de 

medicailientn de Reye 
Possível EIM 

{continua) 
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TABELA III.1 - RESULTADOS (continuap.\'o) 

( 
TESTES DE PRH!EIRA LINHA TESTES TESTES 

DE DE CONCLUSA'O 

( 
.. CASO TESTES DE TRIAGEM CROMA T06RAFI A DE AM INOOC IDOS LACTATO PIRUVATO AMONIA SEGUNDA TERCEIRA 

NA URINA NA URINA NO SANGUE (mg/dLl {mg/dll {111cg/11ll UNHA UNHA 
( 

H BENEDICT positivo liminoacidúria Normal 23,2 1,24 1,36 s S/diagmlstico 
NITROSO N.positivo 
CN/NP positivo 
CTMA positivo 
AT positivo 

15 Negativos Normal !fontal 20,2 0,45 1,21 S/diagnóstico 

16 Negativos aumenta Rf 70/75 Normal 8,95 0,76 1106 s Síndrose de 
1edicamento? de Reye 

17 NITROSO N.positivo Aminoacidilria Ala, Pile 14,97 (1 176 2,42 s Si diagnóstico 
[ 

18 CN/NP duvidoso aumento de Gly Nor1al b.7 0,32 2,42 SI diagnóstico 

19 BENEDICT positivo Normal Nor•al 26,0 0,83 2,57 s s EIK: 6alactosemia 

( 
2(1 a) P-NITRO.duvidoso a} 61y a) Normal '1,b(I 0,51 0,91 s s EHh lkidúria 

b) Negativos bl Normal b) Normal or!ftnica 
e) Val, Ile, Leu ou b) Normal 

f!edicamento 

21 Negativos al Vai, Leu, Ile ou a) Normal lb,6 (1,32 0,91 s s Cito1egalovirose 
medicamento Imunodeficit:ncia 

li) Normal li} Normal 

'l'l .... Negativos Fostoetanolamina Normal 20,4 0,95 0,7b s s Toxoplasmose 
con~1ita 

,,~ ,.;; Negativos Normal Normal 18,0 (l,M 1,(18 s - Hiperbilirrubinemia 
neonatal 

24 NITROSO N.duvidoso Aminoacidilria Normal 7,3.9 0,3.8 1,36 s Eil'l: Acidúria 
CNiNP positivo generalizada Isovall:rica 

25 Negativos a) Etanola1ina Noraal 45,3. 0,22 1,0b s s SI diagnóstico 
b) Nornal 

( 

2b BENEDICT positivo Normal Norllal 31,4 0,57 1,97 BroncopneU1onia 
NITROSO N.duvidoso 

ícontfouai 
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( TABELA III.1 - RESULTADOS (continua►â'o) \ 

( 
TESTES DE PRIMEIRA UNHA 

( 

( CASO TESTES DE TRIAGEM CROMATOGRAFIA DE AN INOf.tIDOS LACTATO PIRUVAiO 
MA URINA MA URINA MO SANGUE {mg/dl) {«1g/dL} 

( 27 Negativos Normal NorH1 28,8 0,76 ,, 
IH negativo 

28 Negativos t¾ormal Normal 26,7 {!,79 

29 Negativos Baíba Norffial 7,0 1,17 

30 Negativos Nornal Normal 9,9 (l,92 
,, 

31 Negativos Nornal Nor&al 3,74 0,10 

32 Negativos a) Val, 16,9 1.15 
Leu, Ile 
b) t~Oriflal 

33 Negativos Baiba Normal 16,8 0,81 

( 34 Negativos leve aumento Gly Norlial 10,b 

35 Negativos aumento Val, Leu, aumento 45,(l 
Ile Tyr 

3b Negativos a) Aminoacidl.!ria Nor1al 21,25 
bl Normal 

( 

37 a} Negativos a) Normal ai Nor1al 7,9 0,20 
b} P-MiTRO duvidoso b) Aminoacidl.!ria b) Nor1al 

38 Negativos Mor•al Normal 11,7 0,34 

39 Negativos Baiba Mor&al 12,0 1,11 

TESTES TESTES 
DE DE 

AMOMIA SEGUNDA TERCEIRA 
(«1cg/1L) UNHA UNHA 

2,42 s s 

1,0b 

0/H s 

0/H s 

0,48 s s 

{!,27 

1,24 

s s 

1,91 

1,78 s s 

2,3b s s 

152 

COMCLUSA'O 

Hepatite viral 
Gastroenterite 

Septirniia 

Gastroenterite 

Septicemia 

S/diagnbstico 

EIM: Acidúria 
3-0H-3-&etil-glutarica 

S/diagnóstico 

Septicemia 
Meningite bacteriana 

Asfixia 
perinatal 

S/diagnóstico 

Si diagnóstico 

S/ diagnbs ti co 

Gastroenterite 
Catarata cong~nita 

(continua) 
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,!/ TABELA III.1 - RESULTADOS (continuaç:â'o} 

TESTES DE PtW1EIRA UNHA TESTES TESTES 
( DE DE 
r CASO TESTES DE TRIAGEM CROMA T06RliF IA DE liKINOOCIDOS lliCTATO PIRUVATO liKONJA SEGUNDA TERCEIRA 
'l. 

NA URINA r-lli URINA NO SANGUE ímg/dl} (mcg/ml) UNHA LINHA {mg/dl} 
( 
/'" 
\ 

r 40 BENEDICT positivo Medicamento Normal 16,0 0,52 1,39 s s 
\ 

( 41 Negativos ai aumento de 6ly a} 6ly 13,4 0,62 1,67 s 
b) Tyr b} Gly, 

( Tyr, Citrulina 

42 Negativos 
/ 

padr~ n~o Normal 13,5 Os49 1,21 s 
\ caractehstico 

{ 
4'3 Negativos Normal Noraal 10f(i 0,57 1,M 

( 

( 
44 Negativos Tyr? Normal Hl,8 1,36 1,42 s s 

( IH negativo 

( 45 BENEDICT positivo Noraal Non,al B,1 0,67 1,09 
( DIASTIX negativo 
( 

46 NITROSO N.positivo Normal Normal 25,1 1, 77 1,09 
( 

e LEGENDA: 
( a), b) e c) primeira, segunda e terceira amostras, respectiva1ente 
( 

TESTES DE TRIAGEM NA URINA: 
( BENEDICT - reai;'ao de Benedict, (pesquisa de açúcares redutores) 
( DNFH - rea~o de dinitro-fer,H-hidrazina {pesquisa de cet1Hcidos) 

CM/MP - rea~o de cianeto-nitroprussiato {pesquisa de cistina e homocistina) 
NITROSO N, - rea~o de nitrosonaftol itirosina) 

( P-NITRO - rea~o de para-riitroanilina (àcido metilmaldnico) 
CTMA - rea~o de bro1eto de cetil-trimetil-amOr,io (glicosamir,oglicanos) 
AT - teste de azul de toluidina {glicosaminoglicanos} 

CROMATOGRAFIA DE liMIMOACIDOS: 
abreviatura internacional dos aminoácidos 

( TESTES DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHA 

( 

( 

( 

- n~o realizados 

CONCLUSM: 
ElM - casos em que houve o diagnóstico de certeza de um ElN 
S/diagnbstico - tasos eií que n:G foi possível estabelecer G diagnóstico etiológico de certeza 

VALORES NORMAIS: ver discuss'lki 
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COMCLUS~O 

Meningite 
bacteriana 

EIM: Hiperglicinemia 
nto-cetbtica 

1 

S/diagndstico 

lnsufici~ncia renal 
Rins policisticos 

S/diagnbstico 

Septicemia 

6astroenteri te 
SeptícYia 
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eritr6citos compativeis com os de heterozigotos. Paciente estava 

em acompanhamento ambulatorial no HCPA, recebendo dieta isenta de 

ga 1 actose, porem houve d i f i cu 1 dade de adesão ao tratamento por 

parte da familia, e paciente apresentava retardo neuropsicomotor 

severo e cegueira na última revisão realizada. 

Caso 20 - Acidúria orgânica: Deficiência de 2-metil-acetoacetil

CoA tiolase (3-ceto-tiolase). 

Paciente encaminhado para investigação por episódios de 

acidose metabólica e alteração de sens6rio, na presença de 

infecção, sem justificativa razoável. Nos exames obrigatórios do 

protocolo obteve-se uma reação de para-nitroanilina duvidosa, que 

foi normal na repetição, e a presença de glicina na cromatografia 

de aminoácidos na primeira amostra de urina. A pesquisa de ácidos 

orgânicos na urina mostrou a presença de n i veis e 1 evades de 3-

hidroxi-isobutirato, 3-hidroxi-2-metil-isobutirato, 2-

metilcrotonilglicina e 3-hidroxi-isovalerato, sugestivos da 

deficiência de 2-meti 1-acetoaceti 1-CoA tiolase. A atividade da 

enzima em fibroblastos estava ausente. Os pais apresentavam 

níveis de atividade desta enzima compativeis com os de 

heterozigotos. Paciente está recebendo dieta hipoprotêica (1,5 a 

2 gramas de prote~na/kg/dia), apresentando desenvolvimento 

neuropsicomotor adequado. 

Caso 24 - Acidúria orgânica: Acidúria isovalerica. 

P a c i ente e n c am i n h a d o par a i n v e s t i g ação por e r i s e s 

convulsivas e insufic,ncia respiratória no período neonatal. Nos 

exames complementares apresentava acidose metabólica persistente 

e leucopenia severa. A aplicação do protocolo mostrou várias 
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alterações inconclusivas; a pesquisa de ácidos orgânicos na urina 

evidenciou niveis elevados de ácido isovalérico. Paciente 

reinternou no mesmo hospital aos seis meses de vida, com retardo 

neuropsicomotor severo, extensa broncopneumonia e sepsis, na 

presença de acidose metab61 ica severa e leucopenia; evoluiu ao 

óbito em algumas horas. Não foi possível a confirmação do defeito 

enzimàtico. 

Caso 32 - Acidüria orgânica: Aciduria 3-hidroxi-3-metil

glutàrica. 

Paciente encaminhado para investigação com 1 ano e 9 

meses, por apresentar episódios recorrentes de h i pog 1 i cerni a e 

alteração de sensório, na presença de acidose metabólica severa. 

A cromatografia de aminoàcidos mostrou a presença de valina, 
( 

leucina e isoleucina em uma primeira amostra de sangue, sendo 

normal na repetição. A pesquisa de àcidos orgânicos na urina 

mostrou níveis elevados de ácido 3-hidroxi-3-meti 1glutárico. A 

atividade da enzima 3-hidroxi-metilglutaril-CoA liase em 

fibroblastos estava ausente, confirmando o diagnostico. Paciente 

está em acompanhamento no HCPA, mantendo dieta restrita em 

proteínas e 1 ipidios e rica em carbohidratos, administrada com 

intervalos freqüentes, sem recorrência dos sintomas. 

Caso 41 - Hiperglicinemia não cet6tica. 

Paciente encaminhada para investigação por coma e 

crises convulsivas no período neonatal, sem justificativa 

clinica. A cromatografia de aminoácidos mostrou aumento de 

glicina em sangue e urina. A pesquisa de ácidos orgânicos na 
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( urina foi normal. A anàlise quantitativa de aminoácidos 
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evidenciou níveis elevados de glicina em urina, sangue e liquor. 

Paciente recebeu alta com 1 mes de vida em boas condições; última 

revisão com 3 meses de vida, sem anormalidades. 

A tabela 111 .2 resume os principais achados encontrados 

para cada um dos pacientes, o diagnostico definitivo e a 

confirmação do defeito enzimàtico. 





CASO 

32 

41 

TABELA III.2 - EIM DIAGNOSTICADOS (continua~o) 

PRINCIPAIS ACHADOS CL1NICOS E LABORATORIAIS 

t Início do quadro: 11 meses de vida 
t diversos epislxlios de palidez, hipoatividade, 

seguidos de coma, na preseni;a de hipoglice1ia recorrente, 
acompanhada de acidose 1etabblica severa. 

t Pais consangbineos em 3o. grau 
t Protocolo: Pesquisa de licidos orgànicos na urina: 

l!cido 3-hidr0>:i-3-metilglutarico 
t Pesquisa da atividade de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA 

liaE.e em 1ibroblastos: ausente 

t Inicio do quadro: período neonatal 
t crises convulsivas de difkil controle 

no período neonatal, coma, insuficiência 
ventílatl:riai boa evolu~'ao clinica 

i Protocolo: cromatografia de aminoácidos es sangue e urina 
aumento de glicina 
Anàlise quantitativa de amino~cidas em 
sangue, urina e liquor: aumento de glicina. 
Pesquisa de acidas org'~ico na urina: normal 

:OIA6NOSTICO 

ikidúria or~ica: 
Acidória 3-hidroxi-3-
metilglutárica 

Hiperglicinemia n~o 
cetdtica 

159 

DEFEITO ENZIMATICO CONFIRMADO 

Oeficii?ncia de 
3-hidroxi-3-aetilglutaril
Co/\ liase 

(b) 

(ai !lbito antes do diagnóstico. mio havia sido coletado 1aterial adequado para confirmar o defeito enzimático. 

(b) O defeito enzimlitico para esta patologia ainda n~o foi estabelecido. 
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111.3 - CASOS SEM DIANÔSTICO DEFINITIVO 

Os 17 pacientes em que não foi possível estabelecer um 

diagnóstico etiológico de certeza foram divididos grosseiramente 

em dois grupos: (1) aqueles cujo quadro clínico e investigação 

complementar não sugere a presença de um disturbio metabólico, e 

(2) aqueles pacientes nos quais há achados muito sugestivos de um 

EIM, embora, por diversas razões, não tenha sido possível 

estabelecer o diagnóstico definitivo. 

1 l 1.3.1 - CASOS SEM DIANôSTIOO DEFINITIVO - EIM IMPROVÁVEL 

Os principais achados de história, exame físico e 

investigação complementar, bem como algumas possiblidades 

diagnósticas, para aqueles pacientes sem diagnóstico, porem com 

evidências sugestivas de uma patologia diferente de um EIM estão 
,: 

resumidos na tabela 111. 3. 

Para alguns destes pacientes (casos 15, 31 e 33), as 

alterações que motivaram a pesquisa de um EIM foram transitórias, 

sendo que dois de 1 es ( casos 31 e 33) acompanhados apresentaram 

evolução posterior normal, não justificando o prosseguimento da 

investigação. 

Outros dois pacientes (casos 18 e 38) apresentam 

seqüelas neurol6gicas graves, porem com evolução crônica não 

progressiva, sendo os achados provavelmente secunda.rios à 

asfixia. 
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TABELA III.3 - CASOS SEM DIAGNOSTICO: EIM IMPROVAVEL 

CASO PRINCIPAIS ACHADOS CLIMICOS E LABORATORIAIS 

15 t Inicio do quadro: periodo neonatal 
t crises de apnhla e bradicardia transitórias no período 

neoiiatal 
t Histbria familiar: irm~os do pai com cegueira e retardo 

mental sem diagnbstico 
t avalia~o cardioltigica normal 
t avalia~o neuroltigica normal 
t Protocolo sem alterap:i'es 

18 t início do quadro: periodo neonatal 
t bolsa rota 30 horas, APGAR 5/9 
t crises convulsivas, apnéia, insufici@ncia respiratória, 

sepsis 
t Ecografia cerebral: edema cerebral 
t Eletroencefalograma: sofrimento cerebral difuso 
* Protocolo: alterap:i'es inespecíficas 

31 t início do quadro: periodo neonatal 
i hipotonia, dificuldade de suc~o e crises sutis desde as 

primeiras horas de vida; crises convulsivas generalizadas 
co1 40 horas de vida, mal convulsivo 

t Eletroencefalograma: atividade paroxistica multifocal 
t Ecografia cerebral nor1al 
i Protocolo sem altera~bes 

33 ; início do quadro: 3 anos 
i prematuro, diversas complicap:i'es no período neonatal 
t retardo neuropsico1otor moderado 
* crises convulsivas generalizadas a partir dos 3 anos 
i dais epistilios de hipoglicemia {glicafita}, com glicemias 

normais 
t dosagens hormonais normais 
i Eletroencefalograma foco temporal~ esquerda 
i Protocolo sem alterajil'es 

EIJOLUÇIJO 

J evoluiu bea até 
44 dias de vida. N"r10 

dispamos da evolur;'l!o 
posterior 

t retardo neurop1ico1otor 
severo 

t paralisia cerebral 
pil1aído-atáxica 

i boa evolu~'l!o clinica 
alta COI 1b dias, bem 

t !Jl timos EEG 
(1 ano} normais 

t DMPN adequado 

t boa evolur;'l!o 
i EE6 nor1al {out/89) 
t dosagens hormonais 

normais 

POSSIBILIDADES DIAGNOSTICAS 

t alterar;tes transitórias 
sem diagnóstico 
i familiares sem 
diagnóstico 

l Infecr;'l!o neonatal 
l Asfii:ia perinatal 

i Crises convulsivas no 
período neonatal 

# Sindro1e de abstinlncia 

t crises convulsivas sem 
etilagia definida 

l seq~ela neuroltigica das 
complica~bes neonatais 

t episódios de hipoglicetia 
n~o confirmados 

{continua) 
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TABELA III.3 - CASOS SEM DIAGNOSTICO: EIM IMPROVAVEL (continua~~o} 

PRINCIPAIS ACHADOS ClINICOS E LABORATORIAIS 

l Inlcio do quadro; periodo neonatal 
t Ictericia, septicemia, crises de apnéia, crises convulsivas 

a partir do 220. dia de vida, ventila~o mec~nica por vários 
dias 

EVOLU~O 

i paralisia cerebral, 
contato pobre co1 o 
a11bilmte 

i discreta melhora 
a anemia progressiva, liquor com aumento de proteínas eletroencefalográfica 
i Eletroencefalograma: alteraj:bes paroxisticas multifocais 
t Ecografia cerebral normal aos 23 dias de vida 
l Tomografia de crlnio: tloue reduç'JID de densidade de subst:ncia 

branca periventricular aos 2 meses; reptida aos b meses, n'JID 
1ostrava alteraj:bes 

t Eletromiografia: polineuropatia, aos 4 meses; regeneraç'lm aos 
b meses 

i biópsia hep~tica: normal 
t Protocolo sem anormalidaes significativas 

POSSIBILIDADES DIAGNOSTICAS 

i asfixia perinatal 
t hemorragia periventricular 

- leucomalilcia 
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111 .3.2 - CASOS SEM DIAGNOSTICO DEFINITIVO - PROVAVEL EIM 

Em 12 dos casos nos quais não foi possível obter o 

diagnostico etio16gico definitivo, o quadro cHnico, a hist6ria 

familiar, os exames complementares ou os resultados obtidos com a 

aplicação do protocolo sugeriam a presença de um EIM. A maioria 

destes pacientes foi extensamente investigada, sendo afastados 

diversos distórbios possíveis. Destes pacientes, cinco evoluíram 

a óbito durante a investigação, em cinco casos não dispomos da 

evolução posterior e dois pacientes estão em acompanhamento no 

ambulatório de Genética Médica do HCPA. 

Os principais achados clinicos, i n v e s t i g ação 

complementar, dados relativos à evolução e algumas possibilidades 

diagnósticas para cada um destes pacientes estão resumi dos na 

tabela 111 .4. 
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TABELA III.4 - CASOS SEM DIAGNOSTICO: POSSIVEL EIM 

CASO PRINCIPAIS ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS 

05 t inicio do quadro: 8 meses de vida 
t crises convulsivas, mal convulsivo, regress'ao neurológica, 

broncopneumonia (recorrente), sepsis; 
t Eletroencefalograma: les~o cerebral difusa grave 
t Eletromiografía: polineuropatia 
a Tomografia computadorizada de cr~io: atrofia grave de 

subst~cia cinzenta, aumento de ventriculos e espa~o 
sub-aracnoideo, calcificapo/es de núcleos da base 

i liquor normal 
i Protocolo: normal 

Investiga~o metabblica adicional inconclusiva 

t Início do quadro: periodo neonatal 
t vtl!iiitos, acidose metabólica, crises convulsivas no periodo 

neonatal, sindrome de West (7 meses), retardo neuropsicowotor 
t Eletroencefalograma {7 meses}: hipsarritmia 
; Pesquisa de STORCH: negativa 
t Protocolo: altera~es inconclusivas 

07 j Início do quadro: 3 meses de vida 

08 

t Prematuro, boa evolução no período neonatal; internaç'ao aos 
2 meses e 20 dias de vida por gastroenterite 

1 Acidose metabólica persistente 
t Protocolo: aumento de lactato (persistente), 

cromatografia de aminoácidos: Valina, leucina ou isoleucina 

? Início do quadro: 2 meses de vida 
l crises convulsivas, mal convulsivo. 
; Eletroencefalograma: padr~o surto-supress~o, crises focais 

centro-parietais de ambos hemisf~rios cerebrais 
t Tomografia de cr~io: atrofia severa de substância cortical, 

calcifica~es nas circunvoluçtes cerebrais com hipodensidade 
nas regites adjacentes 

l Protocolo: sem anor1alidades 

EVOLUÇAO POSSIBILIDADES DIAGNOSTICAS 

t opistbtono, hipertonia t Doen;a de Krabbe 
de membros, hiperreflexia, (galactocerebrosidase 
atrofia óptica, sem rea~~o duvidosa} 
a estlliulos t Esclerose tuberosa 

t alta a pedido sem l Desordens do metabolismo 
concluir investiga,'ao do cálcio 

{cálcio normal) 

i retardo neuropsicomotor 
(n~o dispomos de outros 
dados) 

* boa evoluç'ao clinica 
i discreto atraso do 

desenvolvimento neuro
psicomotor 

t acidose metabblica leve 

t retardo neuropsicomotor 
severo, 

t microcefalia 
i atrofia óptica 
t TC crânio !3 anos): 
calcifica;tes difusas 

t Infec;tes STORCH ou HIVIII 
(n~ pesquisado} 

t Outro EIN 

t Aciduria orglnica 
t outro EIM com degeneraç~o de 

sistema nervoso central 

t Acidemia láctica primariaJ 
Deficiencia de piruvato 
desidrogenase ou do complexo 
alfa-cetoàcido desidrogenase 

t Esclerose tuberosa 
i Desordens do metabolismo 

do cálcio 
(cálcio normal) 

t Infecç'ao congé'nita 
t Outro EIM 

continua 
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TABELA III.4 - CASOS SEM DIAGNOSTICO: POSSIVEL EIM (continua~~) 

CASO PRINCIPAIS ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS 

1~ i Inicio do quadro: 9 teses de vida 
i Quadro de hipertermia e er.ante1a; apts 4 dias, crises 

convulsivas seguidas de coma profundo, descerebra~o 
t Altera~o das provas de iun~'ao hepática e de coagula;'ao; 

líquor normal 
i Eletroencefalogra&a: tra~do isoelétrico 
l Cintilografia cerebral: austncia de ilur.o sangfiíneo arterial 
* Bibpsia hepática {post-morten): infiltrado linfocit~rio, 

esteatose 1ícronodular, fibrose de veias centrilobulares 
t Protocolo: hiperamonemia severa 

14 i Início do quadro: periodo neonatal 

17 

25 

, História familiar: ir1to gtmeo evoluiu a bbito aos 13 dias 
l prematuridade, sepsis {resistente a Vi!fios esquemas 

antibióticos}, crises convulsivas 
i líquor coi aumento de proteinas, leucopenia, plaquetopenia 
; Ecografia cerebral: normal 
t Pesquisa de STORCH: negativa 
i Protocolo: dh·ersas altera~es inconclusivas 

t Início do quadro: período neonatal 
i sepsis, crises convulsivas, ictericia colestâtica, 

hepatoesplenomegalia, ascite, insuficitncia ventilatória, 
sangra@ento digestivo 

t anemia, leucocitose, plaquetopenia, provas de funç'ao hepática 
alteradas 

t pesquisa de STORCH: negativa; HIVIll nlo reagente (3 asostras} 
t Protocolo: diversas altera~es inconclusivas 

Pesquisa de ácidos orgânicos: anormal 

t início do quadro: periodo neonatal 
t dificuldade respiratbria, ictericia, hepatoespenomegalia, 

pet!!quias, episódios de apnéia e bradicardia, insuficitncia 
respiratbria 

t provas de fun~o hepática alteradas 
t Pesquisa de STORCH: citomegalovírus 1í80 

HIVIII: não reagente 

EIJOLLIÇAO 

* morte cerebral 
i bbito 1b dias após o 

inicio do quadro 

t óbito com 1 mes de vida 
por choque séptico 

POSSIBILIDADES DIAGNOSTICAS 

i Slndrome de Reye 
j Defeito no ciclo da uréia 

(deficiência parcial} 
l Deficiência de desidrogenase 

de ácidos gra~os de cadeia 
longa 

t Infecç'ao congtnita 
i lmunodeficitncia primilfia 

ou adquirida {HIIJIII) 
(nlo pesquisada) 

t EIM? 

t insuficitncia hepática t Tirosinemia tipo I 
e ventilatária t Defeito na beta-o>:idaçilD 

t óbito com 4 meses de vida de ácidos graxos 

t melhora clinica, 
alta co& 11es e 20 dias 
ni!D dispo11os do 
segui11ento posterior 

t Outro Em 
t Infecç'ao congtnita 

t InfecçilD cong~·nita 
- cito11egalovirus? 

t Acidemia láctica secundária 
t Eil'I? 

t pesquisa de células de inclus~o no sedimento urinârioi negativa 
t avalia~o oftalmolbgica: normal 
t bibpsia hepática: altera~iles inflamatórias inespecificas 
t Protocolo: acidemia láctica; outras alteraçiles inconclusivas 

continua 
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TABELA III.4 - CASOS SEM DIAGNOSTICO: POSSIVEL EIM (continuaç~o) 

CASO PRINCIPAIS ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS EVOLUÇAO 

36 l início do quadro: periodo neonatal ; estado vegetativo, 

37 

42 

J gemelaridade (outro gt!iieo normal}, prematuridade, hipertonia generalizada 
irritabilidade, 11tilitos freqllentes desde o nascimento, e hiperrefle>:ia 
retardo neuropsicomotor, crises convulsivas a partir dos i alta a pedido 
7 meses, mal convulsivo, coma, estado vegetativo, hepatomegalia. 

t anemia severa, altera~o das provas de funç~ hepática, i óbito com 11 meses 
epislldios de acidose metabólica 

f Eletroencefalograma: tra~do de baixa amplitude, 
sugestivo de atrofia cerebral 

; Tomografia de crânio; leve aumento do sistema ventricular, 
cisternas de base e sulcos corticais, hipodensidade de 
subst~ncia branca e cinzenta 

t Protocolo sem anor&alidades 

t inicio do quadro: periodo neonatal i controle das crises, 
i crises convulsivas de difícil controle a partir do segundo alta COii 2 teses 

dia de vida ; reinternou em outro 
i Eletroencefalograma alteraçbes multifocais, intensa e continua hospital em mal 
t Tomografia de cr~io sem anormalidades convulsivoi boa evoluçlo 
i Protocolo alterajll'es inespecificas 

t Início do quadro: período neonatal 
t Histbria familiar: ird'o com histbria similiar, faleceu aos 

4 meses durante herniorrafia inguinal 
i dificuldade respiratória alta e disturbio da degluti;~ desde 

o nascimento; aos 3 meses, apnl!ia, coma, hipotonia, 
insuficrtincia ventilatória1 ventila~~ mecinica; evolujlo 
regular, 

t acidose metabólica no início do quadro 
i Broncoscopia normal 
i Protocolo sem anorialidades significativas 

l reinternou no interior 
com mesmo quadro 
n~ dispoaos da evolu;~ 
posterior 

44 i Início do quadro: periodo neonatal t evolu;~ desfavorável 
t hipoatividade, sonol1ncia, sue~~ débil desde o nascimento; óbito aos 3 meses 

aos 29 dias, piora do quadro, apnéias e bradicardia, ventila;~ 
mec~nica; coma profundo se& resposta a estimulos, crises 
convulsivas sutis; broncopneumonia de aspira~o 

t Eletroencefalograma: alteraptes paroxisticas ~ direita 
t Tomografia de cninio: hipodensidade difusa da substância 

branca, n!Jcleos lentiformes e tálamo; ap!Js 50 dias aumento de 
ventrículos laterais e terceiro ventrículo 

t avaliajlo oftal1olb}ica normal 
t Protocolo anormal: pesquisa de ácidos orgênicos: alia-cetoglutârico; 

analise quantitativa de atirioácidos: triptofano 
i Necrbpsia: leucoencefalopatia cistica, atrofia de substãncia cinzenta, 

degeneraj:â'o hepática hidrópica, hiperplasia tímica 

POSSIBILIDADES DIAGNOSTICAS 

i asfi~ia neonatal 
i e~cluidos Leucodistrofia 

1etacromâtica, Doeni:a de 
Krabbe 

t acidúria org~ica 
l Outro EIM 

t Epilepsia de inicio 
precoce 

t asfixia perínatal 
t Outro EIM 

t quadro de diiículdade de 
deglutiç~ e obstruçlo 
respíratdria alta sem 
diagnóstico 

t Acidúria onftníca 
t Excluidos: Leucodístrofia 

metacrom~tica, Doeni:a de 
Krabbe, gangliosidose 6M1 

i Outro EH! 
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IV - DISCUSSÃO 

IV.1 - AMOSTRA ESTUDADA 

Foram estudados 46 pacientes procedentes de Unidades de 

Tratamento Intensivo pediàtrica ou neonatal de Porto Alegre, com 

exceção de um paciente procedente de Caxias do Sul. 

A amostra foi selecionada a partir de pacientes 

encaminhados pe 1 a equipe assistente ao Laborat6r i o Regiona 1 de 

Erros Inatos do Metabo 1 ismo por suspeita de um E IM. 

O s e r i t e r i o s d e i n e 1 u s ã o n e s t e t r a b a l h o f o r am 

restritos, sendo selecionados somente aqueles pacientes que não 

apresentavam justificativa clinica para uma ou mais das seguintes 

alterações: acidose metabólica, hipoglicemia, disturbio 

hidroeletrolitico, crises convulsivas, alteração do nivel de 

consciência, doença hepática aguda e hist6ria familiar sugestiva 

de um EIM nas presença de um quadro grave. Assim, a amostra final 

constitui -se de um grupo de pacientes com quadros graves, sem 

diagnóstico no momento da aplicação do protocolo 

A maioria dos pacientes (18/46 ou 39% dos casos) foi 

procedente do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Isto pode ser 

explicado pela maior facilidade de encaminhamento, já que o 

Laboratório Regional de Erros Inatos de Metabolismo estar situado 

neste hospital e pela disponibi 1 idade de um serviço de genética 

clinica, que oferece consultoria clinica a pacientes internados, 

motivando urna maior freqüência de suspeita clinica de um EIM. Uma 

par e e 1 a s i g n i f i c a t i v a d os p a c i entes f o i e n c am i n h a d a d o H os p i t a 1 
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São Lucas da Pontifícia Universidade Católica (15/46 ou 32,6%), 

que tambem é um hospital universitàrio, sendo que as UTls 

Pediatrica e Neonatal deste hospital são centros de referência no 

estado. 

A maioria dos pacientes estudados (28/46 ou 60,9%) foi 

do sexo masculino, o que está de acordo com estudos relatados de 

mortalidade maior no sexo masculino desde o primeiro ano de vida 

(VAUGHAN, 1987). 

Quanto à idade de encaminhamento, a maioria dos 

pacientes estava abaixo de 1 ano de vi da, sendo 13 r ecêm

nasc idos. 

Os quadros neurológicos, incluindo os disturbios 

c o n v u l s i v o s e/ ou a 1 ter ação d o n i v e 1 d e c o n s e i ê n e i a , f o r am o 

motivo mais freqüente de inclusão neste trabalho (22/46 ou 47,8% 

dos casos). Os disturbios predominantemente metabólicos, 

incluindo acidose metabólica e hipoglicemia, correspondem a 30,4% 

dos casos (14/46) e seis pacientes foram incluidos por 

apresentarem alterações hepáticas. 
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iV.2 - TESTES DE TRIAGEM PARA EIM NA URINA 

Os testes de triagem para E!M na urina consistem de uma 

bateria d e testes q u a 1 i ta ti vos que fornecem a u xi l i o ao 

diagnóstico de um EIM. A maioria destes testes e inespecifica, 

porém um resultado positivo pode contribuir para orientação da 

investigação posterior (EDWARDS et alli., 1988). 

Os resultados costumam ser expressos da seguinte 

maneira: positivo, negativo ou duvidoso. Estão sujeitos à 

interferência de diversos fatores que podem alterar os 

resultados, produzindo tanto falso negativos quanto falso 

positivos. 

A reação de Benedict permite a detecção de açucares 

redutores. Um teste positivo requer a avaliação para a presença 

de glicose e a identificação de outros açucares através da 

cromatografia de glicidios (BUIST & JHAVERI, 1973). Especialmente 

na ga l actosem ia c l àss i ca, pode haver resultado "falso-negativo" 

se o paciente não estiver recebendo lactose na dieta. 

A reação do cloreto férrico identifica principalmente 

metabólitos da fenilalanina (ácido fenilpiruvico); não tem valor 

nas amostras de urina alcalina e pode estar sujeito à 

interferência de drogas e fosfatos (EDWARDS et alli., 1988). 

A reação da dinitrofenilhidrazina é positiva na 

presença de ceto-compostos. Amostras de urina turva devem ser 

centrifugadas para melhor interpretação do teste (EDWARDS et 

a11 i., 1988). Um resultado positivo pode ser obtido nas formas 
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clàssicas de fenilcetonúria e doença da urina do xarope de bordo, 

desordens do metabolismo do piruvato; substâncias com baixa 

solubilidade em ácidos, como meios de contraste radiopacos, 

medicações antibacterianas podem precipitar e causar resu 1 tados 

duvidosos (SHIH et a11i, 1991). 

A reação do nitrosonaftol identifica metabólitos da 

tirosina. Um resultado positivo indica a presença de quantidades 

excessivas de tiros i na e / ou derivados, o que pode ocorrer nas 

tirosinemias hereditárias e na tirosinemia transitória do recem

nascido, bem como em desordens hepáticas que afetam o metabolismo 

da tirosina. A N-acetil-tirosina é excretada na urina de 

pacientes recebendo nutrição parentera 1 total contendo este 

aminoácido e pode causar confusão na interpretação do resultado 

do exame (SHIH et alli, 1991). 

O teste do cianeto/nitroprussiato para cistina e 

homocistina identifica grupo su1fidri1. Amostras de urina muito 

concentrada podem dar resultados falso-positivos (EDWARDS et 

a11i., 1988). O teste pode ser positivo na presença de 

aminoaciúria generalizada por dano renal (BUIST & JHAVERI, 1973). 

Embora de valor limitado para diagnóstico, os testes de 

triagem para EIM na urina são incluídos nos protocolos de 

investigação em função da relativa faci 1 idade técnica bem como 

pelo baixo custo envolvido. Podem contribuir para orientação 

diagnostica, embora tanto os resultaos positivos quanto os 

negativos devam ser reavaliados de acordo com o quadro clinico. 

Dos 46 pacientes estudados no presente trabalho, em 16 
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casos (34,7%) detectou-se pelo menos um teste de triagem 

alterado. Em quatro destes pacientes foi detectado um EIM, 

sendo um caso de galactosemia clássica (Reação de Benedict 

positiva) e tres casos de aciduria orgânica, embora para estes 

últimos as alterações encontradas (teste do cianeto 

nitroprussiato duvidoso ou positivo e reação de para-nitroanilina 

duvidosa) não tenha correlação com o diagn6stico final. Em seis 

casos foi diagnosticada outra patologia diferente de um EIM, 

sendo as alterações encontradas provavelmente secundàrias a 

fatores interferentes. Nos 8 casos restantes, as alterações foram 

inespecificas embora não tenha sido possível 

definitivamente um EIM. 

afastar 

A tabe 1 a IV. 1 resume os resu 1 tados a 1 terados 

encontrados e as principais investigações adicionais realizadas 

em cada caso. 
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TABELA IV.1 RESULTADOS ENCONTRADOS PARA os PACIENTES COM 
( ALTERAÇl!IO NOS TESTES DE TRIAGEM 
\ 

( 

CASü TESTES DE TRIAGEM CROMA T06RAFIA DE At!INOftIDOS CROMATOGRAFIA DOSAGEM DE PESlfüISA DE CONCLUSAO 
NA URINA NA URIMA NO SANGUE DE GUC1DIOS Tyr Phe flCIDOS 

NA URINA {SANGUE) ORG~trn::os 
1g/dl NA URINA 

fü DNFH duvidoso Nor&al Nor1tal tformal Intoxicai;'ao 
exógena 

( 

O., BENEDICT positivo a) leu, Ile, ou Normal Intoxicaç,to \ ,: a) trutose 
Glicose negativo medicaelito b} glicose exógena 

b) Nornal 

( (!~, a) BENEDICT positivo Normal Normal Normal S/diagndstico 
Glicose negativo 
CN/NP duvidoso 
b) Negativos 

( 

{17 ai BENEDICT duvidoso al Leu, Ile Normal Normal S/diagndstico 
( b) Negativos bl leu, 

Ile,VaL 

(19 CN/NP duvidoso auiliei1to de aumento de - Anormal Ell'l - Acidüria 
Gly e Pro Gly e Pro propitr,ica 

14 BENEDICT positivo Aminoacidúria N1m1al 61ícose S/diagndstico 
NITROSO N.positivo generalizada 
CN/t~P positivo 
CTMA positivo 
AT positivo 

17 NITROSO N.positivo Ailiinoacidúr ia Ala, Phe - b,tl 3,7 Anorilliil S/diagndstico 
generalizada 

18 CN/NP duvidoso aumento de 61y Nor1al S/diagnilstico 

19 BENEDICT positivo Normal Normal Galactose Enl -
6alactosemia 

2(1 a) P-NITRO.duvidoso ai Gly a) Nor11al - Anormal Eltl -
b) Negativos b) Normal b) Normal Acidúría orginica 

( e) Val, Ile, leu ou b) Normal 
/" medicamento \ 

( 
24 NITROSO N.duvidoso Aminoacidl.lria Normal Anormal EIM - Acidl.!da 

( CN/NP positivo generalizada isovalerica 

(continuai 
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TABELA IV.1 RESULTADOS ENCONTRADOS PARA OS PACIENTES COM 
ALTERAÇAO NOS TESTES DE TRIAGEM (continuat;1\o) 

CASO TESTES DE TRIASEM 
NA URINA 

CROMATOGRAFIA DE ANINOltIDOS 
NA URINA NO SANGUE 

CRO!'IATOGRAFIA 
DE 6LICUlJOS 
NA URINA 

26 

37 

40 

45 

4b 

BENEDICT positivo Normal 
NITROSO N.duvidoso 

a) Nega ti vos 
b) P-NITRO duvidoso 

BENEDIC1 positivo 

a) Normal 
bl Aminoacidllria 

generalizada 

Medicamento 

BENEDICT positivo Normal 
DIAST!X negativo 

NITROSO N,positivo Nor1al 

LEGENDA: 

Normal Glicose 

a) Normal -
b) Normal 

Montai Noriiiil 

Nonual 

Normal 

a), bl e c) primeira, segunda e terceira aaostras, respectivamente 

TESTES DE TRIAGEM NA URINA: 
BENEDICT - reaç'llo de Benedict (pesquisa de açúcares redutores) 
DNFH - rea~o de dinitro-fenil-hidrazina {pesquisa de ceto-ácidos) 

DOSAGEM DE 
Tyr Phe 
{SANGUE) 

CN/NP - rea~o de cianeto-nitroprussiato !pesquisa de cistina e hoaocistina) 
NITROSO N.- rea~o de nitrosonattol (tirosina) 
P-NITRO - rea~o de para-nitroanilina (ácido metilmaldnico) 
CTMA - rea~o de brometo de cetil-triffletil-amônio (glicosaminoglicanos) 
AT - teste de azul de toluidioa {glicosaminoglicaoos} 

CROMATOGRAFIA DE AMINOACIOOS: 
abreviatura internacional dos aminoácidos 

CONCLU5ro: 
EIM - casos em que houve o diagnostico de certeza de um EIM 

PESQUISA DE 
ACIDOS 
ORG~NICOS 

S/diagnbstico - casos eM que n:c foi poss1vel estabelecer o diagnóstico etiológico de certeza 

VALORES NORMAIS: 
Tyr {tirosina}: até 3127 1g/dl 
Pile (fenilalanina): ate 2,(1 19/dl 

CONCLUSAO 

Broncopneumonia 

SI diagnóstico 

Meningite 
bacteriana 

Septicemia 

Gastroenterite 
Septice111ia 
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IV.2.1 - AVALIAÇÃO DA EFICIÊNCIA DOS EXAMES DE TRIAGEM PARA EIM 

GIUGLIANI et a1li (1989) realizaram uma estimativa da 

sensibi 1 idade dos procedimentos de triagem na identificação de 

EIM entre pacientes de alto risco. De um total de 566 pacientes, 

encontraram 143 pacientes (25,3%) com pelo menos um dos testes de 

triagem alterados, sendo que em foi detectado um EIM em 40,6% dos 

106 casos retestados (a eficiência foi calculada em 10,3%). Dos 

423 pacientes com resu 1 tados normais, 114 apresentavam achados 

clínicos sugestivos de um ElM e foram selecionados para 

prosseguir a investigação com metodos especificas; um EIM foi 

d i agnost i e ado em 30 destes pacientes ( 5, 3% da amostra tota 1) , 

resultando em um sensibilidade de 66,5%. Concluem que os 

resultados falso-positivos embora freqüentes não alteram o número 

de E IM detectados; porém os 30 pacientes com testes normais e 

detecção posterior de um EIM, principalmente doenças de dep6sito, 

teriam permanecido sem diagno,tico se não fossem reconhecidas as 

limitações dos testes de triagem. 



176 

IV.3 - CROMATOGRAFIA DE AMINOÁCIDOS 

A excreção urinária de aminoácidos é fortemente 

influenciada pela idade. Devido à imaturidade dos sistemas de 

r e absorção tu b u l ar a o nascimento , costuma ocorrer uma 

iminoglicinúria e lisina/cistinuria fisiológica durante o 

primeiro ano de vida (EDWARDS et alli., 1988). 

Diversos fatores podem produzir artefatos nas técnicas 

qualitativas para identificação de aminoácidos. Entre eles, a 

contaminação bacteriana pode determinar aumento de ácido 

g1utâmico e aspàrtico, alanina e g1icina, e diminuição de 

g 1 utam i na; asparag i na; a 1 an i na e ser i na, A nutrição parenteral 

total pode causar uma am i noac i dúr ia genera 1 i zada, e em alguns 

lactentes estã associada com hiperfenilalaninemia (EDWARDS et 

alli,; 1988). 

As drogas podem interferir com os resultados da 

cromatografia de ami noàc idos de duas formas: produzindo manchas 

que reagem positivamente com a nihidrina; ou interferindo com o 

metabolismo de aminoacidos. Exemplos destas situações estão 

listados na tabela IV.2. Os antibióticos costumam se confundir 

com os aminoàcidos de cadeia ramificada, leucina e isoleucina 

(EDWARDS et al 1 i., 1988), 

Alem dos defeitos primários no metabolismo de 

aminoàcidos, diversas outras desordens podem determinar 

alteraç5es secundarias, como por exemplo, o aumento de tirosina 

observado nas desordens hepáticas de qualquer etiologia (EDWARDS 

et a11i., 1988). 
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TABELA IV. 2 - 1 NTERFERÊNC IAS DE DROGAS COM A ANALISE DE 
AMINOÁCIDOS NA URINA (EDWARDS et alli., 1988) 

DROGAS QUE DETERMINAM MANCHAS 
QUE SE CORAM COM NIHIDRINA 

Penicilinas 

Cefalosporinas 

A 1 f a-meti 1 dopa 

L-dopa 

Politiazidas 

Meios de contraste radio1ógico 
(ex. diatrizoato) 

DROGAS QUE INTERFEREM COM O 
METABOLISMO DE AMINOÁCIDOS 

Valproato de sódio: 
hiperglicinúria 
hiperglicinemia 

Anti-metabólicos: 
aminoacidúria 
beta-alanina, àcido 
beta-amino-isobutirico 

6-azauridina (antagonista do 
folato) 
homocistinúria 
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Dos 46 pacientes estudados, 28 pacientes (60,9%) 

apresentaram resulta dos alterados na cromatografia de 

aminoàcidos, sendo que em 5 casos foi confirmado um EIM. 

A detecção de àcido beta-amino-isobutirico na urina 

(casos 29, 33 e 39) é considerada uma variação do normal e não 

está associada à alteração clinica (SCRIVER & PERRY, 1989). 

A detecção de 1eucina e iso1eucina na urina de quatro 

pacientes (casos 2, 13, 21 e 35), com cromatografia de 

aminoácidos no sangue normal, pode ser explicada pelo uso 

c o n com i ta n t e d e a n t i b i 6 t i c os q u e d e ter m i na m um p a dr ão 

cromatográfico similar a esses aminoácidos (EDWARDS et alli, 

1989). 

A aminoacidôria generalizada transit6ria leve pode ser 

encontrada em pacientes hospitalizados com quadros agudos de 

várias etiologias (SHIH et a11i, 1991). Pode estar associada a 

diversas condições clinicas herdadas ou não, apresentadas na 

tabela IV.3. Foi detectada em sete pacientes: um caso de um 

recém-nascido com diagnóstico posterior de nesidiob1astose (caso 

10) e um caso de um recém-nascido com aciduria isova1érica (caso 

24); os demais casos (casos 6, 14, 17, 36 e 37) correspondem a 

pacientes sem diagn6stico definitivo, sendo a alteração 

provavelmente secundãria. 

A detecção de glicina na urina também ocorre em 

diversas situações clinicas, apresentadas na tabela IV.4. Na 

investigação de um EIM o diagnóstico diferencial mais importante 
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TABELA IV.3 - CAUSAS DE AMINOACIDÚRIA GENERALIZADA 
(modificada de EDWARDS et a11i, 1988) 

CAUSAS HEREDITARIAS 

Cistinose 
Galactosemia 
Doença de Wilson 
Tirosinemia tipo 1 
Intolerância hereditária 

à frutose 
Glicogenoses 
Sindrome de Lowe 
s,ndrome de Fanconi 

CAUSAS ADQUIRIDAS 

Nutrição parenteral total 
Intoxicação por metais pesados 
Ingestão de produtos qu1micos 
Queimaduras 
Deficiência de vitaminas C e D 
Hiperparatireoidismo 

TABELA IV.4 - CAUSAS DE GLICINÚRIA 
(modificada de EDWARDS et a l 1 i , 1988) 

CAUSAS HEREDITARIAS 

Hiperglicinemia não cet6tica 
Acidurias orgânicas 
lminoglicinuria 
Prol i nemi a 
Hidroxiprolinemia 

OUTRAS CAUSAS 

Uso de valproato de s6dio 
Contaminação bacteriana 

179 
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deve ser feito entre o aumento de glicina secundário nas 

acidúrias orgânicas e a hiperglicinemia não cet6tica, atraves da 

pesquisa de ácidos orgânicos na urina e da análise quantitativa 

de aminoácidos em sangue, urina e liquor. Neste trabalho foi 

detectada em 5 pacientes: caso 9, aumento de g1icina no sangue e 

urina, em um recém nascido com diagnóstico posterior de acidúria 

propiônica; caso 20, aumento de glicina na urina com diagnóstico 

de 2-meti 1·-crotoni lg1 icinuria; caso 41, aumento de gl icina em 

sangue e urina, com diagnostico posterior de hiperglicinemia não 

cetótica. Em 2 casos (18 e 34) não foi possível estabelecer a 

etiologia mais provável da alteração encontrada. 

A etanolamina pode ser detectada na presença de doença 

hepática ( EDWARDS et a 11 i, 1988). Foi observada em um paciente 

(caso 25) com grave alteração da função hepatica e quadro clínico 

sugestivo de infecção congênita, provavelmente por 

citomegalovirus. 

A fosfoetanolamina costuma estar elevada em pac·ientes 

com hipofosfatasia (EDWARDS et al 1 i 1 1988). Foi observada na 

urina de uma paciente (caso 22) com diagnóstico de toxoplasmose 

congênita confirmado em anátomo-patol6gico post-morten, porém sem 

anormalidade 6sseas. 

Assim, a cromatografia de aminoácidos é um exame útil 

na orientação diagnostica, especialmente para pacientes em que há 

suspeita de um desordem no metabo1ismo de aminoácidos, embora 

sujeita a diversas interferências, tanto de medicamentos que 

atrapalham a interpretação dos resultados, bem como das condiç6es 
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clinicas dos pacientes. Resultados alterados requerem melhor 

esclarecimento através de exames mais sofisticados como a análise 

quantitativa de aminoácidos e a pesquisa de ácidos orgânicos na 

urina. 

Os principais resu1tados encontrados com a aplicação do 

\ protocolo para os pacientes com cromatografia de aminoácidos 

alterada, bem como as alterações detectadas na cromatografia 

estão apresentados na tabela IV.5. 
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TABELA IV.5 - RESULTADOS DO PROTOCOLO PARA OS PACIENTES 
COM CROMATOGRAFIA DE AMINOACIDOS ALTERADA 

TESTES DE PRIMEIRA LINHA TESTES TESTES 
___________________________ DE OE 
TESTES DE TRIAGEN 
NA URINA 

CROMATOGRAFIA DE AMINOliCIDOS LACTATO 
(lllg/dl) NA UR r NA NO SANGUE 

BENEDICT positivo 
Glicose negativo 

Negativos 

al Leu, Ile, ou 
medicamento 

bl Normal 

a) Tyr 
b) Aminoaciduria 

generalizada 
cl Phe 

a) BENEDICT duvidoso a) leu, Ile 
b) Negativos bi Leu, 

Negativos 

CNiNP duvidoso 

Negativos 

Negativos 

Ile,!Jal. 

a) Citrulina 
b) Normal 

aullento de 
Sly e Pro 

Aminoacidúria 
generalizada 

Leu, Ile ou 
medicamento 

BENEDICT positivo Aminoacidúria 
NITROSO N.positivo generalizada 
CN/NP positivo 
CTNA positivo 
AT positivo 

Negativos aulllento RF 7(i/75 
medicamento? 

NITROSO.N positivo Aminoacidúria 
generalizada 

CN/NP duvidoso aull!en to de 61 y 

A) P-NITRO,duvidoso al Sly 
b) Negativos b) Normal 

c) Vai, Ile, leu ou 
medicamento 

Normal 9,44 

Norfllal 

Non;al 

aumento de 17,0 
Sly e Pro 

Norfllal 

11,4 

Noraal 

t~ormal 

Ala, Phe 14,97 

a} Normal 9,60 
b) Normal 
b) Normal 

PIRUVATO ANONIA SEGUNDA TERCEIRA CONCLUSAO 
{mg/dll (mcg/mll LINHA LINHA 

0,51 

IH 

a) 0,89 
b) 1,53 

0,45 

1,15 

1,24 

0,76 

0,76 

0,51 

a) 1,21 S 

bl 1,ao 

1,20 

12,10 

1,3b 

2,42 

2,42 

0,9! 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

continua 

Intoxica~o 
e>:!Jjena 

S/ di agnd s ti co 

S/diagndstico 

S/diagndstico 

Acidúria propitmica 

Nesidfobl as tose 

Sindrome de 
de Reye 
Poss.ível Eil'l 
S/ di agnd s ti co 

Síndrome de 
de Reye 

S/diagndstico 

S/diagnóstico 

3-meti lcrotonil 
glicinúria 
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TABELA IV.5 - RESULTADOS DO PROTOCOLO PARA OS PACIENTES 
COM CROMATOGRAFIA DE AMINOACIDOS ALTERADA 

TESTES DE PRIKEIRA LINHA TESTES TESTES 
DE DE 

CASO TESTES DE TRIAGEM CROMATOGRAFIA OE Al'1INOOCIDOS LACTATO PIRUVATO AMDNJA SEGUNDA TERCEIRA CONCLUSAO 
NA URINA NA URINA NO SANGUE {mg/dLl (ilg/dLl {1cg/1l) LINHA LINHA 

21 Negativos al Val, Leu, Ile ou a) Normal 16,6 0,32 -0,91 s s Citoaegalovirose 
( medicamento Imunodeiicilncia 

bl Normal bl Nor1al 

( 22 Negativos Fosfoetanolamina Normal 20,4 0/15 o,n s s Toxoplasmose 
congtnita 

24 NITROSO N.duvídoso Afflinoaddúria Normal 7,39 (t,38 1,36 s Acidúria isovall!rica 
CN/NP positivo generalizada 

25 Negativos a) Etanolamina Normal 45,3 0,22 1,% s s S/diagndstico 
b) Normal 

29 Negativos Baiba Nornal 7,(1 1,17 0,91 s Gastroenterite 

32 Negativos ai \Jal, 16,9 1.15 0,48 s s Acidúria 3-hidroxi-
Leu, Ile 3-metíl-glut:H-ica 
b) Normal 

~~ 

~,) Negativos Baiba Normal 16,8 0,81 0,27 S/diagndstico 

34 Negativos leve aumento Gly Normal 10,6 1,24 Septicemia 
Meningite bacteriana 

( 
\ 

35 Negativos aumento Val, leu, aumento 45,(1 Asfixia 
Ile Tyr perinatal 

36 Negativos a} A11inoacidúria Normal 21,25 s s S/diagndstico 

( 
generalizada 

b) Normal 

37 a) Negativos ai Normal a) Normal 7,9 0,20 1,91 S/diagndstico 
b} P-NITRO duvidoso bl Aminoacidúria b) Normal 

generalizada 

39 Negativos Baiba tfor1al 12,0 1,11 2,3b s s Gastroenterite 
Catarata congtnita 

4(1 BENEDICT positivo Medicaento Normal lb,O 0,52 1,39 s s Meningite 
bacteriana 

continua 
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TABELA IV.5 - RESULTADOS DO PROTOCOLO PARA OS PACIENTES 
COM CROMATOGRAFIA DE AMINOACIDOS ALTERADA 

TESTES DE PRIMEIRA LINHA TESTES TESTES __________________________ DE DE 
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CASO TESTES DE TRIAGEM 
N/.\ URINA 

CROMATOGRAFIA DE AMINO!tIDOS 
NA URINA NO SANGUE 

U\CTATO 
(mg/dli 

PIRUVATO AMONIA SEGUNDA TERCEIRA CONCLUSAO 
{lllg/dl} {mcg/lllli LINHA LINHA 

41 Negativos a) aumento de Gly a) Gly 13,4 0,62 
b} Tyr b} Gly, 

Tyr, Citrulina 

42 Negativos padr~ ll~O Normal 13,5 0,49 
característico 

44 Negativos Tyr? Normal 18,8 1,36 
AT negativo 

LEGENDA:: 

a), bi e cl primeira, segunda e terceira amostras, respectivamente 

TESTES DE TRIAGEM NA URINA: 
BENEDICT - rea~~ de Benedict {pesquisa de a~úcares redutores) 
DNFH - rea~o de dinitro-fenil-hidrazina {pesquisa de ceto-ácidos) 
CN/NP - rea~~o de cianeto-nitroprussiato {pesquisa de cistina e hoaocistina) 
NITROSO N.- rea~o de nitrosonaftol (tirosina} 
P-NITRO - rea~o de para-nitroanilina {ácido metilmal&nico) 
CTMA - rea~o de broaeto de cetil-trimetil-amônio íglicosaminoglicanos} 
Ai - teste de azul de toluidina (glicosaminoglicanos) 

CROMATOGRAFIA DE AMINOACIDOS: 
abreviatura internacional dos aminoácidos 

TESTES DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHA 
S: realizados - n~o realizadas 

CONCLUSfil: 
EIM - casos em que houve o diagnóstico de certeza de ua EIM 

1,67 s 

1,21 s 

1,42 s 

S/diagnbstico - casos et que nto foi passível estabelecer o diagnóstico etiológico de certeza 

VALORES NORMAIS: ver discuss~ 

Higlicinemia 
nâ'o-cetbtica 

S/ diagnd sti co 

s S/diagndstico 
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IV.4 - DOSAGEM DE AMÔNIA NO PLASMA 

A estimativa da amônia plasmática continua sendo 

considerada a "besta negra" dos 1aborat6rios clinicos, em função 

( das d i f i cu 1 dades das tecn i cas de dosagem e da i nstab i 1 idade da 

amônia nos fluidos orgânicos, sendo pouco solicitada e 

freqüentemente omiti da dos exames ofereci dos pe 1 os 1 aboratór i os 

(GREEN,1988). 

As principais indicações para dosagem de amônia são: 

( 1) recem-nascido com deterioração neurológica inexpl icada, (2) 

criança ou adulto com doença episodica inexplicada (vômitos e 

letargia) e (3) criança ou adulto com encefa1opatia inexplicada 

( GREEN, 1988). 

( 

TO K L A T L ! e t a 1 1 i ( 1 9 9 1 ) r e v i s ar am 2 1 2 c a s o s d e 

hiperamonemia detectados entre pacientes internados em um 

hospital da Turquia. A distribuição dos casos quanto à etiologia 

da hiperamonemia está apresentada na tabela IV.6. A maioria dos 

casos (35%) foi devida a falência hepàtica de etiologia não 

especificada, mas um numero significativo (52 casos - 24,5%) 

estava associado a um EIM conhecido. Os niveis plasmáticos mais 

elevados foram detectados nos pacientes com defeito no ciclo da 

uréia, Sindrome de Reye e acidurias orgânicas. 
( 

( 
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TABELA IV.6 CLASSIFICAÇÃO ETIOLÔGICA DE 212 CASOS DE 
HIPERAMONEMIA E CORRELAÇÃO COM OS NIVEIS DE 
AMÔNIA PLASMATICOS 

( 
(modificada de TOKATLI et a 11 i , 1991) 

ETIOLOGIA NÚMERO (%) AMÔNIA 
DE CASOS NA ADMISSÃO 

(mcg/mL) 

Falência hepatica 74 (35,0) 2,30 

Acidúria orgânica 
/ 

27 ( 1 2 , 7 ) 4,51 
\ 

( Sindrome de Reye 22 (10,3) 5,48 l 

Defeito no ciclo da 
ureia 21 (9,9) 7,78 

Desconhecida 19 (9,0) 3,29 
( 

Asfixia perinatal 17 (8,0) 2,04 

Valproato de sódio 16 (7,5) 1 , 39 

Convulsões 9 (4,3) 1, 67 

Defeito no transporte 
de aminoà.cidos 4 ( 1 , 9) 3,97 

Hiperamonemia transitória 
do recém-nascido 3 (1,4) 4,13 

TOTAL 212 (100) 
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A amostra idea1 para dosagem de amônia consiste em 

plasma venoso não hernolisado heparinizado, o qual deve ser 

separado dos eritrócitos com uma força suficiente para sedimentar 

tambem as p 1 aquetas. O sangue deve ser centrifugado a 4 ºe, no 

màximo 15 minutos após a coleta; se houver necessidade, o plasma 

deve ser armazenado a -7oºc para dosagem posterior (GREEN, 

1988). 

Diversos métodos podem ser utilizados para estimar a 

arnôn ia p 1 asmàt i ca, entre e 1 es o método de microdifusão (pouco 

preciso), métodos colorimetricos (trabalhosos), sistema de 

eletrodo se 1 et i vo espec 1 fico e metodos enz imàt i cos. Os metodos 

enz imàt i cos quando utilizados esporadicamente tendem a produzir 

resultados menos confiâveis, havendo melhor desempenho quando 

acoplados a auto-analisadores (GREEN, 1988). 

No presente trabalho foi utilizado o método enzimático 

comercializado pela SIGMA, baseado na conversão de 2-oxoglutarato 

em glutamato pela glutamato desidrogenase, com mensuração do NAD+ 

por espectrofotômetro. Os resultados encontrados, de uma maneira 

g e r a l , estavam a e i ma d os e o n s i d e r a d o s norma i s par a a f a i x a 

etària. Assim, somente foram valorizados aqueles resultados 

grosseiramente e1evados. 

Vàr i os fatores podem ter contribui do para as 

alterações encontradas. Alem das dificuldades da própria técnica, 

outros fatores podem ser responsàve is pe 1 os n i veis e l evades de 

am8nia encontrados, como o comprometimento sist&mico da maioria 

dos pacientes estudados, a dificuldade de coleta nestes pacientes 
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submetidos a múltiplas coletas diàrias, a presença concomitante 

de infecção na maioria dos casos, o uso de nutrição parenteral em 

alguns casos, o armazenamento das amostras e o eventual retardo 

( no transporte da amostra até o 1aborat6rio para os pacientes 

procedentes de outros hospitais. 

( 

Com o objetivo de e 1 eger um método de rotina para a 

dosagem de amônia para o Laborat6rio de Bioquímica do Hospital de 

Clinicas de Porto Alegre foi realizado um estudo comparativo 

entre os métodos enzimàtico (SIGMA) e colorimétrico de Berthelot 

modificado. Foram ana 1 i sacias amostras de 25 adu 1 tos h i g idos. Os 

valores encontrados estavam muito acima da normalidade pelo 

método enzimàtico (média 59,1 +/- 35,2 mcmol/L), enquanto que os 

resultados obtidos pelo método colorimétrico apresentavam uma 

distribuição normal e os valores estavam de acordo com os 

relatados na literatura (média 16,0 +/- 11,8 mcmol/L) (CAMARGO et 

a11i, 1990) 

Embora considerando as dificuldades t é cn i e as 

comentadas, a dosagem de amônia é essencial para o diagnostico 

dos defeitos no ciclo da uréia e da Hiperamonemia transit6ria do 

recém-nascido, contribuindo também para o diagn6stico das 

acidúrias orgânicas e da Síndrome de Reye, devendo estar 

disponivel pelos menos em laboratórios de referência. 
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IV.4.1 - Valores normais para a amônia plasmàtica 

Os valores referidos na literatura como normais para as 

diferentes faixas etárias são bastante variáveis. 

A tabela IV.7 resume os numeros apresentados em alguns 

( trabalhos. 

( 

( TABELA IV.7 - VALORES NORMAIS PARA AMÔNIA PLASMÁTICA EM 
DIFERENTES FAIXA ETARIAS 

( 

REFERÊNCIA FAIXA ETARIA 
( 
\ 

( 

( GREEN, 1988 prematuro 
(4-8 semanas) 

( 

( 
\ 

( 
\ 

f 

\. 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

recém-nascido 
crianças e adultos 

TOKATLI et a 1 li, 
1991 

HCPA recém-nascido 
crianças 
adultos 

SIGMA adultos 
(PROC. NO.170) 

Nota: (mcmol/L) = 59 x (mcg/L) 

VALORES NORMAIS 
mcmo1/L mcg/ml 

200 3,39 

100 1 , 69 
40 0,68 

12-71 0,20-1,20 

55-90 0,93-1,52 
29-57 0,49-0,97 
10-47 0,17-0,80 

10-47 0,17-0,80 
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!V.5 - DOSAGEM DE LACTATO E PIRUVATO NO SANGUE 

A dosagem de 1actato o sangue permite o diagnóstico da 

acidose làctica, definida como um valor de lactato serice acima 

de 2 mM (18 mg/dl). As causas secundárias de acidose láctica são 

muito mais freqUentes, estando associada a estados de metabolismo 

( anaeróbico; e freqüente no periodo neonatal devido à sepsis, 

cardiopatia congênita e estados de choque (GOODMAN, 1986). 

( 

( 

( 

( 

( 

A acidose 1àctica primària e muito menos freqüente e 

resulta do acúmulo de ácido pirúvíco, que em parte é reduzido à 

láctico e em parte e transaminado para alanina. Assim, as 

caracteristicas bioquimicas da acidose láctica primária incluem o 

aumento de lactato, piruvato e alanina no soro, com uma relação 

1actato/piruvato normal; o ácido láctico só é detectado na urina 

( quando os niveis séricos excedem 6 a 10 mM. o diagnostico 

definitivo e obtido com a demonstração do defeito enzimático em 
( 

( 
\ 

( 
\ 

fibroblastos ou fígado (GOODMAN, 1986). 

Neste traba1ho 1 foi utilizado o método enzimático 

padronizado pe 1 a Sigma para a dosagem de 1 actato e pi ruvato no 

sangue desproteinizado. 

Foram encontrados resultados elevados para a dosagem de 

( lactato em 16 casos, sendo considerado um achado secundàrio às 
( 

( 
condições clinicas dos pacientes, associados à hip6xia tecidual, 

na maioria de1es (casos 8, 11, 14, 15, 19, 22, 26, 27, 28, 36, 

44, e 46). 

Niveis significativamente elevados de lactato foram 
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encontrados em 5 casos. No caso 1, menina com 9 anos, com quadro 

de coma sem et i o 1 og ia defini da, com duas dosagens a 1 ter adas de 

lactato (44,7 e 85,9 mg/dL), embora não apresentasse acidose 

metabôlica persistente; os exames adicionais realizados não foram 

diagnósticos; paciente evoluiu ao óbito durante a investigação. A 

evolução do irmão (caso 2) sugere fortemente que o achado possa 

ser secundàrio a intoxicação exógena por drogas 

anti convu 1 si v antes com quadro de insuficiência ventilat6ria e 

h i pox ia secundarias. Para o irmão foram ana 1 i sacias as enzimas 

envolvidas com quadros de acidemia lactica primária que foram 

normais. 

O caso 7 corresponde a um paciente com quadro de 

acidose metab61 ica persistente e recorrente e com dosagens 

elevadas de lactato em duas ocasiões não justificada pelo quadro 

sistêmico. A pesquisa de acidos orgânicos na urina foi normal. 

Paciente apresentava ainda discreto aumento de valina, leucina e 

isoleucina na cromatografia de aminoàcidos em duas ocasiões. 

Estes achados associados podem sugerir uma deficiência parcial na 

atividade dos complexos alfa-ceto-àcidos desidrogenase envolvidos 

no metabolismo tanto do piruvato quanto dos aminoàcidos de cadeia 

ramificada (ROBINSON, 1989). Paciente està em acompanhamento no 

HCPA, recebendo bicarbonato por vi a ora 1 , mantendo cresci menta 

adequado e desenvolvimento neuropsicomotor com leve atraso. 

No caso 25, o nivel significativamente elevado de 

lactato (45,3 mg/dL) pode ser explicado pelo mal estado geral do 

paciente (recém-nascido) no momento da coleta, com quadro de 

alteração da função hepática, insufici§ncia respirat6ria em 
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ventilação mecânica; o quadro clinico do paciente foi mais 

sugestivo de infecção congênita, embora não se tenha estabelecido 

um diagnóstico preciso. 

O caso 26 corresponde a um paciente com 30 dias de 

vi da, qua apresentou cri ses de apne ia, na presença de extensa 

broncopneumonia e seps is; necessitou ventilação mecânica por 12 

dias. O achado de 1actato elevado é mais provavelmente secundaria 

às condições c1 inicas gerais no momento da coleta. A evolução 

posterior não sugeria um EIM. 

O caso 35 corresponde a um recém-nascido com história 

obstétrica e quadro clinico sugestivos de asfixia perinatal, em 

coma profundo e ventilação mecânica no momento da coleta; o 

paciente evoluiu ao óbito aos 14 dias de vida, não tendo sido 

autorizado exame anàtomo-pato16gico. 

A dosagem de piruvato no sangue e necessària para o 

calculo da razão lactato/piruvato (L/P), cujo valor normal està 

abaixo de 25. Este indice e um dos parãmetros óteis para orientar 

a investigação posterior nos casos de acidemia láctica primaria; 

uma razão L/P normal, na presença de n1veis elevados de lactato, 

sugere um defeito na gliconeogênese ou na enzima piruvato 

desidrogenase, enquanto que uma razão L/P persistentemente 

elevada (acima de 35) sugere um deficiência da enzima piruvato 

carboxi lase, um defeito na cadeia respiratória ou uma miopatia 

mitocondria1 (ROBINSON, 1989). Neste trabalho, os resultados 

encontrados para a dosagem de piruvato no sangue e a razão L/P 

foram inconsistentes, possivelmente por problemas técnicos, não 
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tendo sido valorizados. 

Os principais resultados encontrados com a aplicação do 

protocolo para os pacientes com n,veis elevados de lactato são 

apresentados na tabela IV.8, incluindo o càlculo da razão L/P. 
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TABELA IV.a - PRINCIPAIS RESULTADOS PARA OS PACIENTES COM N1VEIS 
ELEVADOS DE LACTATO 

TESTES DE PRI!'lEIRA LINHA TESTES TESTES 
DE DE CONCLUSA'O 

CASO TESTES DE TRIAGEM CROMATOGRAFIA DE AIHtmACIDOS LACTATO PlRU\JATO RAZAO SEGUNDA TERCEIRA 
NA URiMA NA URINA MO SANGUE {mg/dl) (mg/dl) l/P UNHA UNHA 

01 DNFH duvidoso Normal Normal a) 44,7 b} 0,87 51 s s Intoücaç!o 
a) 85,9 b) 1,87 4b exógena 

07 ai BENEDICT duvidoso a) leu, Ile Normal al 36,4 ii) 0,89 41 s S/diagntstico 
bl Negativos b) leu, bl 53,b b) 1,53 35 

ile,VaL 

08 Negativos a) Citrulina Norfflal 19,0 0,45 42 s s S/diagntstico 
bl Normal 

( 
11 Negativc,s Normal Mortal 23,(1 0,41 5b Broncopneumonia 

\ 

14 BENEDICT positivo Aminoacidúria Normal 23,2 1,24 19 s SI diagnóstico 
ç' 
\ MITROSO,N positivo 

CM/NP positivo 
CTMA positivo 
IH positivo 

15 Negativns Normal Normal 20,2 0,4'J 44 Sidiagndstico 

19 BENEDICT positivo Normal Normal 2b,O 0,83 31 s s EIM: Galactosemia 

'i'> 
s.i. Negativos Fosfoetanolatina Mortal 20,4 (i,95 21 s s Toxoplasmose 

congénita 

25 Negativos a l Etano latina Normal 45,3 0,22 206 s s SI diagnóstico 
bl Normal 

2b BENEDICT positivo Normal Normal 31,4 0,57 55 Broncopneumonia 
NITROSO N. duvidoso 

27 Negativos Nor1al Normal 28,8 Cl,76 38 s s Hepatite viral 
IH negativo Gastroenterite 

28 Negativos Mortal Normal 2l>,7 Cl,79 34 Septicetia 

CONTINUA 

( 
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TABELA IV.B - PRINCIPAIS RESULTADOS PARA OS PACIENTES COM NIVElS 

( 
\ 

ELEVADOS DE LACTATO 

TESTES DE PRHIEIRA UNHA 

CASO TESTES DE TRIAGEM CROMA T06RAFI A •• DE Al'IINOOC IDOS LACT/HO PIRUVAiO 
NA URINA NA URINA NO SANGUE (mg/dl) (11gídU 

35 Negativos aumento Val, Leu, aumento 45,0 
Ile Tyr 

3b Negativos a} Aainoacidúria Noreal 21,25 
b) Normal 

44 t~egativos Tyr? Normal 18,8 1,3b 
AT negativo 

4b NITROSO N.phsitivo Non1al Normal 25,1 1,77 

LEGENDA: 
a}, bl e e) primeira, segunda e terceira amestras, respectivamente 

TESTES DE TRIAGEM NA URINA: 
REMEDICT - reaç'l!o de f!enedict (pesquisa de açúcares redutores} 
DNFH - rea~~o de dinitro-ienil-hidrazina {pesquisa de ceto-ácidos) 
CN/NP - rea~~o de cianeto-nitroprussiato (pesquisa de cistina e homocistina} 
NITROSO N. - reaç:lo de nitrosonaftol (tirosina) 
P-NITRO - rea~~o de para-nitroanilina (àcido 1etilmalànico) 
CTMA - rea~~o de bro1eto de cetil-tri1etil-a1ónio (glicosaminoglicanos} 
AT - teste de azul de toluidina {glicosaminoglicanos) 

CROMATOGRAFIA DE AMINOACIDOS: 
abreviatura internacional dos aminoácidos 

RAZ~ l/P - raz~o entre os níveis de lactatn e piruvato 

TESTES DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHA 
S: realizados - n~o realizados 

( cor~CLUS'A!h 
ElM - casos em que houve o diagnóstico de certeza de um EIM 

TESTES TESTES 
DE DE 

RAZAO SEGUNDA TERCEIRA 
L/P LINHA LINHA 

s 

14 s s 

14 

S/diagnbstico - casos e1 que nto foi possível estabelecer o diagnóstico etiológico de certeza 

VALORES NORMAIS: ver discuss'l!o 

( 

CONCLUSM 

Asfil:ia 
perinatal 

S/diagnóstico 

S/diagnóstico 

Gastroenteríte 
Septiceaía 
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IV.6 - PESQUISA DE ACIDOS ORGÂNICOS 

A primeira desordem com acumulo de um ácido orgânico 

identificada foi a aciduria isovalerica, descrita em 1966 por 

Tanaka e colaboradores. Atualmente, hà mais de 45 desordens 

hereditárias com acómulo de ácidos em fluidos orgãnicos 

descritas. Diversas tecnicas foram utilizadas para identificação 

de acidos orgânicos, porém a cromatografia gasosa acop 1 ada a 

espectrofotometr ia de massa rea 1mente permitiu a descoberta e 

caracterização das acidõrias orgânicas (CHALMERS & LAWSON, 1982). 

CHALMERS et a 11 i ( 1980) demonstraram que a pesquisa de ácidos 

org ices detecta aproximadamente dez vezes mais anormalidades e 

tres vezes mais EiM conhecidos do que a anàlise de aminoâcidos. 

A maioria das acidõrias orgânicas se manifesta como uma 

doença aguda aguda e grave no recém-nascido ou infância precoce, 

tendo como si na is comuns ac i dose, cetose, vômitos, convu 1 sões e 

coma. Outras formas de apresentação incluem retardo de 

crescimento ou retardo do desenvolvimento neuropsicomotor na 

criança maior (CHALMERS & LAWSON, 1982). 

Embora tecnicamente complexa, considerando 

especialmente os custos envolvidos, a pesquisa de ácidos 

orgânicos na urina torna-se essencial para a investigação de 

pacientes com quadros agudos e graves. 

No 

confirmados 

presente 

6 casos 

trabalho, 

de EIM, 

foram diagnosticados e 

sendo que 

correspondiam a acidõrias orgân ·i cas (4/46 ou 

destes, quatro 

8, 7% do teta 1 de 

casos estudados). 



( 

197 

A cromatografia gasosa com espectrometria de massa não 

està disponivel atualmente no Brasil. As anàlises deste trabalho 

foram realizadas em laborat6rios de referência em Boston (Estados 

Unidos) e Genova (Itália), envolvendo custos e cuidados especiais 

já que as amostras devem ser mantidas congeladas durante o 

transporte. Assim, foram selecionadas somente aqueles casos mais 

sugestivos e especialmente aqueles com necessidade de orientação 

terapêutica imediata. 

Considerando a forma de apresentação da grande maioria 

dos casos estudados, as acidurias orgânicas fazem parte do 

diagnóstico diferencial de muitos deles e haveria indicação de 

rea 1 i zar a pesquisa de aci dos orgânicos para todos eles. A 

inclusão deste exama entre os testes obrigat6rios poderia 

contribuir para esclarecer muitos dos casos sem diagnóstico em 

que não foi possivel afastar um EIM. 

Atualmente, a pesquisa de ácidos orgânicos atraves de 

cromatografia gasosa com espectrometria de massa está em fase de 

implantação no Laborat6rio Regional de Erros Inatos de 

Metabolismo. isto irá contribuir de maneira significativa para o 

diagnóstico das desordens metabólicas que se manifestam 

agudamente, bem como para estabe 1 ecer a rea 1 i nc i dênc ia das 

acidúrias orgânicas em nosso meio. 
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A apresentação cl,nica dos ElM é bastante variàvel, 

desde uma doença aguda e grave no per,odo neonatal até formas de 

apresentação mais crônicas e de aprecimento tardio. Os sinais e 

sintomas freqüentemente são inespec,ficos e as desordens são 

individualmente raras. Estes fatores dificultam o diagn6stico de 

um E IM e a me 1 hor abordagem de investigação é d i rec i onà-1 a de 

acordo com a forma de apresentação clinica (GREEN, 1991). 

Sempre que poss i ve l a investigação deve ser rea 1 i zada 

de maneira lógica, iniciando com testes de triagem antes da 

realização de testes especificas. Porem, e importante a coleta de 

sangue e urina durante o epis6dio agudo, armazenando 

adequadamente para estudos posteriores (GREEN, 1989). 

Nos quadros metabólicos que se manifestam agudamente é 

importante o direcionamento adequado da investigação de forma a 

permitir a identificação mais precoce de um distórbio metab6lico 

e oferecer tratamento quando poss,vel, aconselhamento genético do 

casal em risco e possibilitar o oferecimento de diagnóstico pré

natal em uma próxima gestação (GREEN, 1991). 

Nos pacientes que apresentam evo 1 ução c 1 i nica 

rapidamente desfavoràvel, é importante a coleta de amostras 

adequadas de sangue, urina e pele para permitir o diagn6stico de 

certeza mesmo após o óbito (GREEN, 1991). Um roteiro para coleta 

de amostras nestes casos jâ foi apresentado anteriormente (Tabela 

1.22, p.106). 
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O acompanhamento cl,nico especializado dos pacientes 

com suspeita clinica de EIM, mesmo que os exames iniciais tenha 

sido normais ou com alterações inespec1ficas, permite a adequação 

da investigação de acordo com a evoluçÃo de cada caso. Os achados 

laboratoriais isolados, especialmente nos exames de primeira 

1 i nha, gera 1 mente não permitem o diagnóstico de certeza ou de 

exclusão de um EIM. Assim, a avaliação clinica é o fator mais 

importante para o diagnóstico de um EIM, orientando quais exames 

laboratorias são mais adequados em cada caso. 
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IV.8 - IMPORTÂNCIA DOS EIM DIAGNOSTICADOS 

A aplicação do protocolo nos 46 pacientes estudados 

permitiu a confirmação de um EIM em 6 deles. Os EIM 

diagnosticados foram: um caso de galactosemia clássica, um caso 

de hiperglicinemia não cet6tica e quatro casos de acidurias 

orgânicas: aciduria propiônica, aciduria isovalerica, aciduria 3-

hidroxi-3-metilglutàrica e deficiência de 2-metil-acetoacetil-CoA 

tiolase. 

A galactosemia clássica, causada pe1a deficiência da 

enzima galactose-1-fosfato uridil transferase, ê uma desordem que 

pode determinar precocemente alteração grave da função hepática e 

renal, levando em muitos casos ao óbito por sepsis; os pacientes 

que sobrevivem desenvo 1 vem retardo menta 1 grave e catarata. O 

tratamento consiste na administração de uma dieta isenta de 

g a l a e tos e ( s em l e i te ou d e r i v a d o s ) . Q u ando d i a g nos t i e a d a e 

tratada precocemente, permite ao paciente um desenvolvimento 

pr6ximo do normal, embora se observe disfunção de Sistema Nervoso 

Central e insuficiência ovariana, mesmo nos pacientes 

adequadamente tratados, possivelmente por dano pré-natal e pela 

produção endógena de galactose (GITZELMAN, 1990). No caso 

diagnosticado neste trabalho (caso 19), embora o diagnóstico 

tenha sido um pouco tardio (em torno de 3 meses de vida), o 

tratamento adequado poderia permitir à paciente um melhor 

prognóstico quanto às seqüelas neurol6gicas e oculares; 

infelizmente, uma situação fami 1 iar complicada impediu à adesão 

adequada à dieta. 
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Par a a hiperglicinemia não-cet6tica, não há 

tratamento efetivo dispon~vel no momento. A forma neonatal é 

usualmente fatal e os pacientes que se recuperam desenvolvem 

severo retardo neuropsicomotor; a forma tardia se manifesta na 

infância ou adolescência por retardo neuropsicomotor. O 

diagnóstico pre-natal ja foi relatado para quatro gestações, 

através da demonstração de um defeito no sistema de clivagem da 

glicina em vilosidade coriôníca (TADA, 1990). A família da 

paciente diagnosticada neste trabalho (caso 41), além do 

esclarecimento diagnostico, pode beneficiar-se do aconselhamento 

genético. 

A acidúria propiôníca e a acidúria isova1érica podem se 

apresentar em tres formas principais: como um distúrbio 

metabólico severo no recém-nascido, corno uma forma crônica 

intermitente de in,cio tardio, e como urna forma cr6nica 

progressiva, incluindo hipotonia e retardo de crescimento e 

desenvo 1 v imento; há casos ass i ntomát i cos detectados em estudos 

fami 1 iares. O diagnóstico final e obtido pela identificação dos 

rnetab6litos anormais em sangue e urina através da cromatografia 

gasosa com espectrometria de massa. O tratamento inclui o manejo 

adequado do quadro agudo e o manejo a longo prazo para prevenir 

o desenvolvimento de novas crises (OGIER et alli, 1990). 

Para a aciduria isovalérica, o tratamento de manutenção 

inclui restrição proteica, a administração de uma mistura de 

aminoácidos livre de leucina e administração oral de g1 icina e 

carnitina. o prognostico e relativamente bom, mas depende do 

diagnostico precoce e tratamento adequado (OGIER et a11i, 1990). 
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O paciente identificado neste trabalho (caso 24) foi 

diagnosticado retrospectivarnente, após o 6bito. 

A acidúria propiônica pode ser manejada a longo prazo 

com a administração de urna f6rrnula livre de isoleucina, valina, 

metionina e treonina, suplementação oral com biotina (10 mg/dia), 

e metronidazo1 (10-20 mg/kg/dia) para controle da flora 

a na e r 6 b i e a i n te s t i na 1 produtor a d e à e i d o pro p i ô n i co . O 

prognóstico depende da toler&ncià individual aos estados de 

catabolismo e maioria dos pacientes podem sobreviver se tratados 

adequada e rapidamente (OG I ER et a 11 i, 1990). O paciente com 

ac·idúria propiônica (caso 9) tambem foi diagnosticado 

retrospectivamente após o óbito. 

A aciduria 3-hidroxi-3-metí 1 glutárica ocorre por 

deficiência de 3-hidroxi-3-rneti1g1utaril-CoA 1iase, enzima da 

rota de metabolização da leucina e da via de sintese dos corpos 

cetôn i cos a partir da oxidação de ácidos graxos. Manifesta-se 

usualmente no per,odo neonatal, ou durante o primeiro ano de vida 

por um quadro semelhante à Síndrome de Reye, com letargia, 

taquipnéia, vômitos, hipoglicemia, hiperamonemia, hepatomegalia e 

elevação de transaminases sêricas. As crises devem ser tratadas 

com a administração endovenosa de glicose e bicarbonato. O manejo 

dietético adequado a longo prazo inclui restrição proteica (1,5 a 

2 g/kg/ dia), restrição de gordura ( 25 % da i ngesta cal 6r i ca) e 

alto conteudo de carbohidratos, evitando períodos de jejum 

prolongado; o progn6stico dos pacientes tratados ê bom (SWEETMAN, 

1989). Neste trabalho foi diagnosticada em um paciente (caso 32), 
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que iniciou a investigação por epis6dios de hipoglicemia severa e 

alteração de consciência, sendo todos os epis6dios acompanhados 

de acidose rnetab61ica; està em acompanhamento no ambulat6rio de 

E!M do HCPA, mantendo dieta adequada, com crescimento e 

desenvolvimento normais. Durante a investigação, a mãe estava 

gràvida e este irmão foi investigado no per1odo neonatal atrav~s 

da pesquisa da atividade enzimàtica em fibroblastos a qual foi 

norma 1. 

A deficiência de 2-metil-acetoacetil-CoA tiolase 

(tambem chamada de beta-cetotiolase ou oxotio1ase), enzima da 

rota de metabo1 ização da iso1eucina, determina excreção elevada 

de àcido 2-metil-3-hidroxi-isobut,rico, freqUentemente associada 

à elevação de àcido 2-metilacetoacético, butanona e tigliglicina. 

O quadro c1 inico é variàvel, incluindo epis6dios agudos severos 

em lactentes ou atê adultos assintomàticos. Os achados mais 

comuns incluem acidose metabólica severa e cetose, vômitos e 

coma, ap6s infecções resp i rat6r ias ou gastro intestinais ou após 

ingesta protêica elevada. O tratamento dos epis6dios agudos 

inclui a administração endovenosa de glicose e bicarbonato, 

normalmente com boa recuperação; a longo prazo, os pacientes 

devem ser mantidos em dieta com restrição protêica (1,5 a 2 

g /kg/ d i a) , que reduz os e p i sódio s agudos e permite um 

desenvolvimento normal (SWEETMAN, 1989). Foi diagnosticada em um 

paciente de 2 anos (caso 20), durante o segundo episódio de 

acidose metabólica severa e alteração de consciência após quadro 

infeccioso. O paciente recebe dieta adequada, apresentando 

crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor adequados. O 
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defeito enzimàtico foi demonstrado em fibroblastos e os pais 

apresentam niveis de atividade da enzima compatíveis com os de 

heterozigotos (WAJNER et alli, 1992). 

Para os casos 20 e 32, o manejo terapêutico adequado 

atraves de dieta e orientação para o manejo das crises agudas tem 

permitido um crescimento e desenvolvimento dentro do normal. 

A evolução desfavoràve1 dos casos 9 e 24, com óbito 

antes que o diagnóstico definitivo fosse obtido, demonstra a 

i m por t â n c i a d o rn a n e j o r à p i d o e a g r e s s i v o d os p a e i e n t e s e om 

suspeita de um EIM, especialmente no per1odo neonata1, mesmo 

antes da comprovação diagnóstica. 

Todos os EIM diagnosticados apresentam um padrão de 

herança autossômico recessivo, havendo uma chance de recorrência 

para os irmãos dos afetados de 25 %. O diagnóstico permitiu o 

· aconselhamento genetico dos casais em risco, naqueles casos que 
\ j 

mantiveram acompanhamento no ambulatório de Genética do HCPA. O 

diagnóstico pre-natal seria possive1 para todos os casos. 

Por fim, o estabelecimento do diagnóstico correto e 
importante d o ponto d e v i s ta c i e n t i f i c o , per mi t i n d o um 

conhecimento maior a respeito dos disturbios metabólicos que se 

manifestam de forma aguda e grave e contribuindo para o 

diagnóstico mais precoce de pacientes que apresentem quadros 

cl,nicos similares. 

Os casos de aciduria orgânica identificados neste 

trabalho foram detectados pela primeira vez no Laboratório 
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Regional de E!M (LREIM) a partir da aplicação do protocolo. A 

tabela IV.9 apresenta os E!M diagnosticados no LREiM, em 6.000 

pacientes estudados no periodo de 1982 a 1992, incluindo os 

pacientes diagnosticados neste trabalho. A maioria dos EIM 

diagnosticados corresponde a doenças 1 i sossômi cas ( 214 casos ou 

55,7%,dos EIM diagnosticados), o que pode ser explicado pela 

maior experiência do serviço com estes distúrbios, recebendo 

pacientes referidos de todo o pais com suspeita de doenças deste 

grupo. 

Ê possível que as acidúrias orgânicas sejam mais 

freqüentes em nosso meio do que o indicado pelos dados 

apresentados na tabela IV.9 (19 casos ou 4,9% dos EIM 

diagnosticados), hip6tese que poderà ser confirmada pelo emprego 

mais amplo de algumas têcnicas utilizadas no protocolo empregado 

neste trabalho, especialmente a pesquisa de àcidos orginicos. 
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TABELA IV.9 -- E!M DIAGNOSTICADOS NO PERlODO DE 1982 A 1992 
NO LABORATôRIO REGIONAL DE EIM 

E!M DIAGNOSTICADOS CASOS 

EIM DOS CARBOHIDRATOS 
Defeitos no metabolismo do glicog&nio 

G li cogenose tipo ! . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 
G1 icogenose tipo 11............................ 1 

Defeitos no metabolismo da galactose 
Galactosemia clàssica.......................... 7 

Pentosúr ia. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
Su b-tota 1 15 

EIM DOS AMINOAC!DOS 
Hiperfenilalaninemias 

Hiperfenilalaninemia transitória............... 6 
Fenilcetonúria clâssica ........................ 37 
Deficiência de tetrahidrobiopterina (BH 4).. ... . 6 

Tirosinemia e desordens relacionadas 
Tirosinemia transitória ........................ 28 
Outras desordens da tirosina... ........... ..... 7 

Defeitos no metabolismo da prolina e hidroxiprolina 
H i per pro 1 i nem i a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 

Defeitos no metabolismo de aminoàcidos de cadeia 
ramificada 

Doença da urina do xarope de bordo............. 4 
Defeitos na transu1furação 

Metioninemia transitória....................... 1 
Horr1ocistinúria................................. 7 

Hiperg1icinemia não cetótica.......... .. . . .. ..... .. . ~ 
Sub-total 103 

ElM DOS AC!DOS ORGÂNICOS 
Acidúrias orgânicas de cadeia ramificada 

Aciduria 3-hidroxi-3-metil glutàrica........ ... 1 
Aciduria isovalérica .................. ,........ 1 
Deficiência de 2-metilacetoacetil-CoA tiolase.. 1 

Defeitos no metabolismo do propionato e meti1malonato 
Acidúria propiônica............................ 1 
Aciduria metilmalônica .... ,.................... 3 

Hiperoxa1urias prímàrias............................ 10 
Aciduria g1 icérica.................................. 1 
Acidemia 1àctica ...... ,............................. 1 

Sub-tota 1 19 
E!M DO METABOLISMO DAS PURINAS E P!RIMIDINAS 
Si ndrome de Lesh--Nyhan. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

Sub-total 1 
EIM DAS PORFIRINAS E HEME 
Porifirias ........................................ . 

Sub-total 
DESORDENS DOS PEROXISSSOMAS 

l 
7 

Si nd1·~on1e de Ze l 1 weger (' ~ . ~ li •• " .. ., • ~ " • t .. ., • i) • , ••••••• ., • • l 
Sub-tota1 1 
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TABELA IV.9 - E!M DIAGNOSTICADOS NO PERIODO DE 1982 A 1992 
NO LABORATÓRIO REGIONAL DE ElM 

E!M DIAGNOSTICADOS CASOS(%) 

E!M DOS METAIS 
Defeitos no transporte de cobre 

Doença de W i l son .............................. . 
Doença de Menkes. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

Sub···tota 1 2 
DOENÇAS LISOSSôMICAS 
Mucopolissacaridoses (MPS) 

MP S tipo 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34 
MPS tipo l 1.................................... 19 
MPS tipo 111 ................................... 28 
MPS tipo IV .................................... 14 
MPS tipo Vl.................................... 21 
MPS tipo V l 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 
MPS outros. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

Muco1ipidoses 
Muco1ipidoses tipo 11.......................... 1 
Muco1ipidoses tipo !11......................... 2 
Muco 1 i pi doses outro. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 

Defeitos na degradação de glicoproteinas 
Sialidose...................................... 3 

Lipidoses esfingomielina-colesterol 
Doença de Niemann-Pick tipo A.................. 3 
Doença de Niemann-Pick tipo B. .. . .. .... .. . . .... 2 

Doença de Gaucher .......................... , , . . . . . . . 3 
Doença de Krabbe. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 
Leucodistrofia Metacromàtica ........................ 21 
Doença Fabry. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 
Gangliosidoses 

Gangl iosidose GM1.............................. 31 
Gangliosidose GM2 - Doença de Tay-Sachs.. ...... 6 
Gangliosidose GM2 - Doença de Sandhoff...... ... ~ 

Sub-total 214 
EIM DOS HORMÔNIOS (síntese e ação) 
Defeitos do metabolismo da tire6ide 

H i pot ir eo idismo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
Sub-total 1 

EIM DOS SISTEMAS DE TRANSPORTE DE MEMBRANA 
Cistinúria.......................................... 8 
Doença de Hartnup. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
1 m i no g l i e i nú r i a f am i l i ar . . . . . . . . . . , . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
Ac i dose tubular rena 1 ....... , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 
Hipofosfatemias 

Raquitismo hipofosfatêmico... .. . ... . . . . . . .. .... ~ 
Sub-total 19 

OUTROS"' ~ ... f. j,\ " ... " • ,1, • (, • '°' o f ... "' • t, • f. ... o ~ •• t •• !> * "< ., • t (1 fr V •• fr • .2.. 
Su b-tota 1 2 

TOTAL 384 
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IV.9 - AVALIAÇÃO DA EFICIÊNCIA DO PROTOCOLO EMPREGADO 

O estabelecimento de um protocolo de investigação 

permite o direcionamento adequado da avaliação com 

custo, pela seleção dos casos nos quais està 

um menor 

indica do o 

prosseguimento da avaliação com exames mais especializados. 

O protocolo empregado mostrou-se eficiente para a 

detecção de EIM em crianças com quadros agudos e graves que 

necessitam cuidados intensivos, tendo sido diagnosticados 6 casos 

de EIM em 46 pacientes, correipondendo a uma freqüência de 13%. 

O percentual significativo de pacientes sem um 

diagn6stico definitivo em que não foi possivel excluir a 

possibilidade de um ElM (12 casos ou 26 % do total), pode ser 

explicado em parte pela gravidade e complexidade dos casos 

estudados, muitos com evolução defavoràve1 e óbito antes da 

conclusão do estudo. Para alguns deles não foi possivel a 

realização de todas as etapas do protocolo, especialmente a 

pesquisa de àcídos orgânicos e a análise quantitativa de 

aminoácidos, por não estarem facilmente disponiveis no momento da 

realização deste trabalho. 

Outro procedimento que poderia ter contribuido para o 

esclarecimento de alguns casos e a 

biópsia de pele e cultura de 

enzimáticos, disponivel atualmente 

cultura de celulas, atraves da 

fibroblastos para ensaios 

no LRE ! M. É um procedimento 

simples e que deve ser realizado em pacientes com suspeita de um 

E i M apresentando quadros graves de evo 1 ução rap ida, pois pode 

permitir a confirmação diagnóstica mesmo ap6s o óbito. 
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!V.10 - FREQÜÊNCIA DE EIM NA AMOSTRA ESTUDADA 

Diversos estudos tem demonstrado uma freqüência 

significativamente mais elevada de EIM em grupos considerados de 

alto risco. GIUGLIANI et a11i. (1991) encontraram urna freqüência 

de EIM de 7,9% (251 casos) em uma amostra de 3161 pacientes que 

foram encaminhados ao Laborat6r·io Regional de Erros Inatos de 

Metabolismo para investigaçaão. 

PELL!NI (1984) estudou 

internadas em Unidades de Tratamento 

um grupo de 232 crianças 

Intensivo (UTI) Pediàtrica 

ou Neonatal de Porto Alegre, incluindo todos os pacientes 

internados em determinado periodo, independente do motivo de 

internação. Encontrou uma freqüência baixa de E!M (1/232 ou 

0,004) e concluiu que a investigação de EiM neste grupo de 

p a e i entes s 6 e s t à jus ti f i cada se houver d a d os c l í n i cos 

sugestivos. WAJNER et a11i (1986) comparam esta freqüêncía com 

uma significativamente mais elevada (4/59 ou 6,8%) encontrada em 

outra amostra, constituida também por crianças internadas em UTI, 

porém selecionadas a partir de achados cl~nicos. 

A amostra selecionada para o presente estudo consistiu 

de crianças internadas em UTI, porêm com quadro cl,nico sugestivo 

de um ElM. A freqüência encontrada de EIM foi elevada (6/46 ou 

13%), justificando a investigação sistemática deste grupo de 

pacientes. 
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V - CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 

conc1us 

Os resultados encontrados permitfr·arn as seguintes 

e recomendaçSes, relativas ao protocolo empregado para 

a detecção de ElM em crianças agudamente enfermas: 

1) Os testes de triagem na urina para Erros ! natos de 

Metabolismo tem um valor diagnóstico limitado, uma vez que estão 

sujeitos a resultados "falso positivos" peia interferência de 

drogas e outros fatores, e a resultados "falso negativos" já que 

o nómero de desordens que permitem detectar é reduzido. 

Resultados anormais em ser sempre confirmados por testes mais 

especif icos. Em face do baixo custo envolvido, são mantidos em 

diversos protocolos de detecção de EIM, jà que permitem orientar 

a investigação mais focalizada, como por exemplo, no caso 19, a 

pesquisa positiva de substãncias redutoras na urina indica que a 

cromatografia de glicidios na urina deve ser realizada com vista 

ao diagn6stico de galactosemia. 

A cromatografia de aminoácidos . e um exame 

qualitativo que tambêm està sujeito à interferência de drogas e 

de outros fatores como, por exemp 1 o, idade, função hepàt i ca e 

função rena 1. As anorma 1 idades detectadas devem ser melhor 

avali as atravàs da anàlise quantitativa de aminoãcidos e outros 

exames es pec i f i cos indicados conforme a a 1 ter ação detectada. 

Este procedimento contribui significativamente para o diagn6stico 

de aminoacidopatias, como por exemplo a hiperglicinemia não 

cetótica (caso 41), bem como para a suspeita de acidurias 

orgânicas, atraves da detecção de gl icínúria, presente em dois 
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dos casos pertencentes a este grupo de EIM diagnosticados neste 

trabalho (caso 9 e 20). 

3) A dosagem de amônia no p 1 asma e fundamenta 1 para 

or i entaçã.o d i agn6st i ca e terapêutica nos defeitos do e i e 1 o da 

uréia e da Taquipnéia Transit6ria do Recem-nascido, contribuindo 

tamb para o diagnóstico das acidórias orgânicas e da Sindrome 

d e R e y e . N este t r aba l h o , n i v e i s s í g n i f i e a t i v arn ente e 1 eva d os d e 

am&nia no plasma foram detectados em um paciente com diagnóstico 

fina1 de aciduria propiônica (caso 9) e em um paciente com 

s,ndrome de Reye (caso 13), no qual a hip6tese de um EIM não pode 

ser compl amente afastada. 

4) ,1::,, dosagem de 1 actato no sangue perrni te a detecção 

das acidoses 1acticas. O diagnostico diferencial entre as 

acidoses lâcticas primàrias e secundàrias deve ser realizado com 

base nos achados cl,nicos e exames mais especificas. Embora 

níveis significativamente elevados de 1actato tenham sido 

detectados em vàr ·i os pacientes, o quadro e li nico e a evo 1 ução 

posterior sugeriram ser o achado secundário para a maioria dos 

casos, ex para um paciente com acidemia làctica persistente 

(caso 7), cuja evolução é sugestiva de uma alteração primària do 

metabolismo do piruvato. 

5) A pesquisa de à.cidos orgânicos na urina permite a 

detecção das acidurias orgânicas e contribui para o diagnóstico 

de aminoacidopatias. Neste trabalho, possibilitou o diagnostico 

definitivo de acidõrias org&nicas em 4 pacientes (casos 9, 20, 24 

e 32), e contribuiu para o diagnostico diferencial no paciente 



( 

( 
\ 

( 

213 

com hiperglicinemia não cet6tica (caso 41). Poderia ter 

contribu,do também para o esclarecimento de alguns dos casos sem 

diagnóstico definit·ivo, Pela importância diagnóstica e 

possibilidades terap@uticas abertas, deveria ser inclu,da, sempre 

que poss,vel, entre os exames obrigat6rios no grupo de pacientes 

estudados (crianças com quadros agudos e graves). 

6) Os exames mais especializados, corno os ensaios 

enzimàticos espec,ficos e sagens mais complexas de metabólitos, 

devem ser reservados àqueles casos em que haja uma hip6tese 

diagnostica especifica a partir dos achados clínicos e exames 

labor iais preliminares. 

7) A avaliação clinica inicial é fundamental para o 

diagn6stico definitivo de um EIM, por possibilitar uma orientação 

adequada da investigação. Como a decisão sobre quais os exames a 

serem rea 1 i zados para cada paciente depende pr i nc i pa lrnente dos 

achados clinicas principais e da história familiar, dados 

detaih a este respeito devem ser enviados ao laboratório de 

referincia, junto com as amostras para investigação. A idade, as 

condições clinicas gerais, a dieta e os medicamentos em uso no 

momento da coleta podem interfer·lr com os resultados de exames 

para a detecção de EIM, sendo importante a inclusão destes dados 

no encaminhamento de um paciente para investigação. 

7a) O acompanhamento ambulatorial dos pacientes que se 

recuperam dos quadro agudos sem que o diagnóstico etiológico 

definitivo tenha sido estabelecido permite a indicação dos exames 
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mais adequados de acordo com a evoluç 

ou afastando a possibilidade de um EIM. 

de cada caso, confirmando 

8) Na suspeita de um E!M, especialmente do grupo das 

acidúrias orgânicas e dos defeitos do cic1o da ureia, o protocolo 

de investigação deve ser aplicado com agilidade e rapidez, e 

medidas terapêuticas espec,ficas devem ser institu,das mesmo 

antes da confirmação diagnoitica, jà que muitas destas desordens 

podem ter uma evoluç favorável ap6s a resolução do quadro 

agudo. 

9) O diagn6stico de um E!M permite ' .... em mu 1 \.OS casos um 

tratamento especifico e evita a realização de exames 

desnecessàrios; permite também o aconselhamento genético dos 

casais em risco e abre a possibilidade de diagno~tico pré-natal 

do defeito em uma pr6xima gestação, bem como o manejo adequado 

de outros af na f am 11 ia. 

1 O) Mos casos que evo 1 uem desf avorave 1mente, é 

import e a coleta de amostras adequadas antes do 6bito, jà que 

o diagn6stico definitivo, mesmo que retrospectivo, além da 

orientaç adequada das familias em risco, contribui para 

aumentar o conhecimento sobre este grupo de desordens, 

favorecendo a identificação mais precoce de novos pacientes que 

venham a se apresentar com quadros similares. 

11) O protocolo mostrou-se eficiente para a detecção de 

EIM nas crianças com quadros agudos e graves, com indicação de 

intern em UTl, que apresentam achados clinicas sugestivos de 

um E!M, permitindo a detecção de um ElM em 6 (13%) dos 46 



pacie es estudados. Esta proporção é bem mais elevada do que a 

encontr na amostra geral de pacientes de al risco estudados 

em nosso serviço (7,9%). 

12) A alta freqüência de EIM no grupo estudado 

justif·ica a investig si sternàt i ca de cr ·lanças que apresentam 

alguma das seguintes alterações cl~nicas: acidose rnetab61ica, 

hipog1icemia, alteração de consciência, crises convulsivas, 

alteração da função hep ica, desequi1ibrio hidroel rolitico, 

sem uma justificativa cl,nica razoàvel, ou ainda na presença de 

quadros graves com hist6ria familiar sugestiva de um EIM. 

( 

( 

( 
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V! - RESUMO 

Com o objetivo de identificar Erros Inatos de 

Metabolismo (EIM) em crianças com quadros agudos e graves e 

avaliar a efici&ncia de um protocolo especialmente elaborado para 

a detecção destes d i sturb i os neste grupo de pac ·i entes, foram 

estudados prospectivamente 46 indiv,duos com suspeita de uma 

desordem metabo 1 i ca. 

Os pacientes foram encaminhados ao Laboratório Regional 

de Erros Inatos de Metabolismo, sendo procedentes de Unidades de 

Tratamento Intensivo Pedi àtr i cas ou Neonata is da Grande Porto 

Alegre (com exceção de um paciente procedente de Caxias do Sul), 

no per,odo de novembro de 1987 a dezembro de 1989. Os critérios 

para inclusão neste trabalho foram a presença de uma ou mais das 

seguintes alter ações e 1 i nicas, desde que não houvesse et i o 1 og ia 

definida: acidose metabólica, desequilíbrio hidroeletrolitico, 

hipoglicemia, convulsões, alterações no n1vel de consciência, 

alteração da função hepática ou historia familiar sugestiva de um 

EIM. Os pacientes foram avaliados do ponto de vista clínico, 

atrav~s de historia cl,nica e exame fisico, e foram submetidos à 

coleta de amostras de sangue e urina para estudos laboratoriais. 

O protocolo constou de testes obrigatórios, realizados 

par a todos os pacientes 1 e de testes opcionais, real i z a dos em 

função da hip6tese diagnóstica ou de alterações encontradas nos 

exames obrigat6rios; outros exames mais específicos foram 
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realizados em amostras de sangue, urina e outros tecidos foram 

realizados de acordo com as caracteristicas de cada caso. 

Em 23 casos, foi afastada a poss i b 1 idade de um E l M e 

houve diagnóstico de uma outra desordem que justificava as 

alterações clinicas que motivaram a investigação. Em 17 casos não 

foi possive1 estabe1ecer o diagnóstico etio16gico, sendo que em 

pelo menos 12 destes casos a possibi1idade de um ElM não pode ser 

exc 1 u 1 da. Foram diagnosticados 6 casos de E IM, sendo um caso de 

galactosemia clàssica, um caso de hiperglicinemia não cetótica, e 

quatro casos de acidurias orgânicas (acidúria propiônica, 

aciduria ·isovalérica 1 aciduria 3-hidroxi-3-meti1glutàrica e 

defici&ncia de 2-rnetilacetoacetil-Coenzima-A tiolase). 

Estes resultados permitiram as seguintes conclusões, 

relativas ao protocolo empregado para a detecção de EIM em 

crianças agudamente enfermas: 

1) O protocolo mostrou-se eficiente para a detecção de 

EIM nas crianças com quadros agudos e graves; com indicação de 

internação em UTI, que apresentam achados clinicas sugestivos de 

um EIM, permitindo a detecção de um E!M em 6 (13%) dos 46 

pacientes estudados. Esta proporção ê bem mais elevada do que a 

encontr a na amostra geral de pacientes de alto risco estudados 

em nosso serviço (7,9%). 

2) A alta freqLl&ncia de ElM no grupo estudado justifica 

a investigação sistemàtica de crianças que apresentam alguma das 

seguintes alterações clinicas: acidose metabólica, desequi1ibrio 
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hidroeletrol,tico, hipoglicemia, convuls5es, alteraç5es no n,vel 

d e e o n s e i ê n e i a , a l t e r ação d a f u n ç ão h e p à t i e a , s em uma 

justificativa c11nica razoável, ou ainda na presença de quadros 

graves com história familiar sugestiva de um EIM. 
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VI - SUMMARY 

To identify inborn Errors of Metabolism (!EM) among 

children presenting acute life threatening illnesses and to 

evaluate the efficacy of a specia1 protocol elaborated for 

detection of !EM in this group of pacients, we studied 

prospectively 46 children which were suspected of having a 

metabolic disturb. The pacients were refered from Pediatric and 

Neonatal lntensive Care Units of Porto Alegre (except one pacient 

from Caxias do Sul) to the Regional Laboratory for the Detection 

of I EM, between november 1987 unt i l december 1989. The cri teria 

for inclusion in this work were one or· more of the fol 1owing 

abnormaiities, with no apparent cause: metabolic acidosis, 

eletrolyte disturbances, hypoglycemia, seizures, abnorma1íty of 

cone i ousness, abnorma 1 1 i ver funct i on or a fami l y h i story that 

suggests an !EM. The clinical evaluation of the pacients included 

history and physica1 examination; b1ood and urine samp1es were 

obta i ned too. The protoco 1 cons i sted of ob 1 i gatory tests that 

were done to all the pacients, and optional tests that were dane 

according to a diagnostic hypothesis or sorne abnormality found in 

the obligatory tests. !n some selected cases, more specific tests 

were dane on blood, urine or other samples. 

ln 23 cases,. the possibility of an !EM was discarded 

and another d i sease was detected that exp 1 ai n a 11 the pac i ent 

abnormalities. ln 17 cases, the etiologic diagnosis was not 
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obtained, and in at least 12 cases the possibility of an !EM was 

not excluded. ln 6 cases an !EM was detected. The following 

d i s o r d e r s w e r e i d e n t i f i e d : g a l a e tos em i a ( o n e e as e ) , no n k e to t i e 

hyper·g 1 yc i nemi a ( one case) and f our cases of organ i e ac i dur ias 

(propionic acidemia, isovaleric acidemia, 3-hydroxy-3-

mehtylglutaric aciduria and 2-methyl-acetoacetyl-CoA thyolase 

deficiency). 

These results lead to the fol 1ow-ing conclusions about 

the protoco1 applied for detection of IEM among critically il1 

children: 

1) The protocol was efficient for the detection of lEM 

in chi ldren presenting acute 1 ife threatening i 1 lnesses needing 

i ntens i ve e are. w i th some abnorma 1 i ty that suggests an I EM. An 

!EM was d ected in 6 (13%) of the 46 pacients studied. This 

percentage is much higher than that found among a general group 

of high risk pacients in our service (7,9 %). 

2) The h i gh f requency of I EM detected i n the group of 

pacients studied justifies the sistematic investigation of 

children presenting one of the following abnormalities: metabolic 

acidosis, hypog,lycemia, abnormality of consciousness, seizures, 

abnormal liver function, eletrolyte disturbances, without a good 

c1inica1 exp1anation, and also in presence of life threatening 

illness with a family history that suggests an IEM. 
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PROTOCOLO PARA A IDENTIF!CAÇÃO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO EM 
CRIANÇAS GRAVEMENTE ENFERMAS 

DATA: ____ _ CASO: _____ _ 

1 . ! DENT I F I CACJ:,O: 
PACIENTE: _____________________ EIM: ____ _ 
DATA NASC:________ SEXO: ______ COR: ______ _ 
PA ! OU RESP. : _________________________ _ 
EMDREÇO : ____________________________ _ 
CEP: _____ _ CIDADE/EST: _________ _ FONE: ______ _ 
OUTRO ENDEREÇO: 

SERVIÇO QUE ENCAMINHOU: ____________________ _ 
MED ! CO RES: __________________________ _ 
ENDEREÇO: ___________________________ _ 

CEP : ___________ _ 

2.MOT!VO DO ENCAMINHAMENTO: 

3.PR!NCIPAIS DADOS CLlN!COS: 

4.H!POTESES DIAGNOSTICAS: 

FONE: ______________ _ 
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5.AVALIACÃO LABORATORIAL: 

5.1. TESTES OBR!GATOR!OS: 
A. Triagem na urina: 

... Benedict (acucares redutores):( )NEG ( )POS ( )DUV 
- Cloreto ferrice (fenicetonas):( )NEG ( )POS ( )DUV 

Dinitrofenilhidrazina: ( )NEG ( )POS ( )DUV \ 

Nitrosonafto1 (tirosína): ( )NEG ( )POS ( )DUV '-
- Cianeto-NPS ( ' ' . /' ' ( )NEG ( )POS ( )DUV ,c1st1na nomoc.;: \. 
- Brometo de CTMA (MPS): ( )NEG ( )POS [ )DUV \ 
- p-Nitroani1ina ( ac. meti 1 mal ) : r )NEG ( )POS ( )DUV \. ' \ 

B. Cromatografia de AMINOACIDOS no plasma: 

C. Cromatografia de AMINOACIDOS na urina: 

D. Dosagem de LACTATO no sangue: 
Dosagem de P!RUVATO no sangue: 

E. Dosagem de AMONlA no plasma: 

5.2. TESTES OPCIONAIS: 

( ) Cromatografia de GL!C!D!OS na urina: (_/_/_) 

( ) Dosagem de ACIDO OROTICO na urina: 

( ) Dosagem quantitativa de AM!NOACIDOS em plasma e 
urina: 

( ) OUTROS: 

5.3. INVESTIGAÇÕES ADICIONAIS: 

1. DA.TA: 
RESULTADOS: 

2. D.l:..T.~: 
RESULTADO: 

3. DATA: 
RESULTADO: 

6. OBSERVAÇÕES 
CONCLUSÃO: 

EXAME: 

EXA.ME: 

EXAME: 
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ANEXO 11 - RESUMO DOS CASOS ESTUDADOS 

cl inicos e oratorüds para 
cada um 

Os pr i nc i pais achados 
dos pacientes estudados, bem como a conclus dos casos, 

s apresent. s a. segu1r$ 

CASO No.1 - 1 .C.L.M., DN: 07/10/79, feminina, branca, procedente 
de Por Alegre. Encaminhada para investigação de EIM por crises 
convu1s·1vas e coma, aos 8 anos de idade,. Paciente é a. terceira 
filha de um casamento não consangü i neo; conforme i nf armação da 

e, duas meio-irmãs f a 1 eceram com quadro neuro 1 óg i co não bem 
esclarecido, havendo a suspeita de ataxia-telangectasia para uma 
delas. A gestação foi complicada por hipertensão arterial; o 
parto foi ces eo, a te1~mo; Peso de nascimen (PN) ::: 3.600 g; 
APGAR ?. Apresentou icterícia neonata1 e fez uso de 
antibioticoterapia por 15 dias. O desenvolvimento neuropsicomotor 
foi atras , tendo sentado com 9 meses e caminhado com 2 anos e 
6 meses. A paciente internou pe1a primeira vez no Hospital de 
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em 07/10/89 com hist6ria de 
crises convulsivas de repetição, a investigar. Conforme relato da 

, as c r i ses ·i n i e i ar arn a os 6 anos d e i d a d e j à tendo d i ver s as 
intern sem outros hospitais pelo mesmo motivo; fazia uso de 
fenob e difenilhid oina desde o inicio do quadro. l,o 
exame físico, apresentava axia discreta da marcha, sem outras 
alterações. O eletroencefalograma evidenciou ritmos lentos e 
ativid e parox1stica focal fronte-temporal direita; os demais 
exames complementares, inc1uindo 11quor e imunoglobul inas foram 
normais; recebeu alta hospitalar em 15/10/87, recebendo 
f e no bar b i t a 1 e d i f e n ·i 1 h i d a n to i n a . f.-. p a e i e n t e r e i n t e r no u em 
19/10/87 em estado de coma, acompanhado de extensa 
broncopneumonia com padrão compat i ve l com aspiração. Apresentou 
boa evolução, receben alta em 30/10/87. Em 05/11/87 houve nova 
internação, em estado de coma profundo, sem reposta a estimules, 
com arreflexia generalizada; 3 dias ap6s a internação, apres ou 
episódio de parada-cardiorrep·irat6ria que reverteu com manobras 
de reanimação; necessitou ventilação mecânica por 6 dias; evolui 
bem recebendo alta em 3/12/87. Em 09/12/87, reinternou com o 
mesmo quadro, acompanhado de epis6dios de apnêia, sen 
necessãria ventilação mecãnica por 3 dias; apresentava ainda 
broncopneumonia com derrame pleural; houve boa recuperação, 
manten discr a ataxia da marcha; recebeu alta em 21/12/92, em 
boas condiç5es. Em 28/12/87, reinternou em estado de coma 
profundo, hipotirmica, pupilas midriàticas, com episódios de 
apne 1 a, na presença de extensa broncopneurnon ia; a 1 gumas horas 
ap6s a internação apresentou parada cardio-respirat6ria, sem 
reversão. 

Revisando as gasometrias arteriais de todas as 
intern s, em nehuma delas foi detectada acidose metab61ica, 
variando o pH entre 7, 23 e 7, 50, sendo que a ac i dose det ada 
s reestava relacionada ã r enção de CO2. 

A investigaç metabo1ica apr,esentou os segui tes 
resultados: reação da dinitrofenilhidrazina duvidosa, demais 
exames de triagem; neg ivos; cromatografia de aminoacidos no 
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plasma e na urina, normais. A dosagem de 1actato mostrou-se 
elevada em duas ocasiões (44,72 e 85,87 mg/dL, sendo esta õltirna 
co 1 etada durante corna e má per fusão). Os outros exames rea 1 i z s 
foram normais, incluindo cromatografia de oligossacar,deos e 
sialoligossacar•deos na urina, dosagem de mucopolissacar,deos na 
urina, sagem de hexoaminidases A e B e de beta-glicuroni e no 
plasrna. A anàlise quantitativa de aminoácidos no plasma mostrou 
alter es inespec,ficas. 

O exame anâtomo-p ol6gico evidenciou broncopneumonia, 
atelectasia pulmonar bilateral, congestão multivisceral, 
esteatose hepâtica focal ~ cistos ovarianos mucin6genos. O exame 
do sistema nervoso central mostrou edema cerebral, cerebelar e de 
tronco cer r a 1 , com degenaração neurona 1 ao n i ve 1 do tà 1 amo e 
càlulas de Purkinje, sem outras anormalidades. 

Corte 1 us 
A partir da evolução do irmão, descrita no caso 

seguinte, foi levantada a hipotese de maus tratos, com as 
a 1 t e1~ s neuro 1 óg i cas sendo secundàr ias à i ntox -1 cação causada 
pela administração de fenobarbital e possivelmente outras drogas 
pela da paciente~ 

CASO No.2 P.M.M., DN: 17/11/81, masculino, misto, procedente de 
Porto A 1 egre. Encaminhado par a í nvest i gar E IM por coma e cri ses 
convulsivas, aos 6 anos de idade. Paciente é o segundo filho de 
um casamento não consangU,neo, a irmã faleceu aos 8 anos com 
a1teraç5es neurológicas cuja etiologia não ficou esclarecida 
(Caso no. 1, descrito acima), e uma meio irmã falecida também sem 
diag stico definitivo, com suspeita de ataxia-telangectasia. Não 
hã d s referentes a gestação. O desenvolvimento neuropsicomotor 
e o crescimento foram normais. Paciente sem anorma1idades 
anteriores, internou em 31/01/88, no HCPA, aos 6 anos, corn 
i~iistór•~ja de d'ie .. rréia hà í5 aías, febre há 3 dias e crise 
convuisiva genera1izada com perda de consciência no dia da 
internaç Ao exame físico, apresentava coma p:~ofundo, sem 
resposta a estimules, arreflexia, pupilas mióticas não reagentes 
il 1uz, sen1 outras anormalida .. desv /A cinti1og fisi cerebra.11 
realizada em 1/2/88, foi normal. O eletroencefalograma 1 em 
3/2/88, apresentava ritmos lentos nas regi5es temporais; foi 
repeti em 9/2/88, sendo considerado normal para idade. Recebeu 
alta em 1/3/88, usando carbamazepina. Reinternou ern 4/3/88, 
comatoso, com história de crises convulsivas. Foi repetido o 
eletroencefalograma em 10/3/88, que mostrou alterações 
paroxist·icas generalizadas de leve intensid e com traçado de 
base bem organizado. Em 18/3/88 realizou tomografia 
computadorizada de cr&nio, que fni normal. Recebeu alta em boas 
condi em 18/3/88. Internou novamente em 9/4/88, com hist6ria 
de crises convulsivas, comatoso, apresentando epis6dios de apnéia 
acompanhados de cianose e hipertonia. Apresentava tamb 
broncopneumonia com padrão compat1vel com aspiração. Evolui bem, 
com recuper do est de canse 1 enc ia sem anormalidades. A, 
partir rel da criança ã psicóloga que estava acompanhando o 
caso de ter sido obrigado pela mãe a ingerir comprimi s no dia 
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anterior a internaç (os mesmos que eram fornecidos irmãs), 
da. aus ci-a de cr·-ises c:onv 1sivas dur:3.r·1te as internações e das 
contradiç5es encontradas nas informaç6es dadas pela mãe aos 
diferentes membros da equipe, foi 1evanta a hipótese de maus 
tratos, com a responsabilização da mãe na indução das alteraç5es 
neurológicas apresentadas pelo paciente, atrav~s da administração 
i nadequ de medi e s, O caso foi acompanhado pe 1 o serviço 
de Ps·icologia, Psiquiatria e Serviço Social do HCP,.!\,, sendo 
sugerido o afastamento do paciente da mãe. Ern junho de 88, o 
Juizado de Menores determinou a sua transferência para a FEBEM. 
Desde então o paciente n ecebe medicação e não hà relato de 
outros epis6dios de coma ou crises convulsivas. 

A investi gaçã.o met 61 i ca rea 1 i zada teve os seguintes 
resu1tados: reação de Benedict positiva (glicose negativa), 
demais testes de triagem na urina, neg i vos; croma grafia de 
amino i s no plasma, normal, e na urina havia a presença de uma 
liía..,,~r1a n car er i st i ca (sugestiva de medicamento) na pr i medra 
amostra, sendo normal na segunda amostra. As dosagens de lactato 
e piruvato foram normais, e a amônia estava levemente elevada 
(1,21 e 1,8 mcg/dL). A cromatografia de glic,dios mostrou traços 
de frutose na primeira amostra e traços de 91 icose na segunda 
arr1ostra .. 

Coric l us 

aos 

Coma medicamentoso (barbitórico) induzi 

" 1'"' '1 - e· P r• DN· 2°/n<1/P-8 fr-m~"1··1a rran'"'a ~'iV,.. V "' ,, V "' J .,. U ,..; t,_, Ü j, .::;,::, l Í í i ! ; LJ ....,, j 

Leopoldo. Encaminhada para investigar E IM por 
3 meses de vida. Paciente é a quarta filha de 

pela 

pr·c,cedente de 
hipoglicemia, 
urr1 casal n 

consangUineo, sendo q e um irmão faleceu com 1 ano e 3 meses de 
vida por meningite tuberculosa e uma irmã faleceu com 24 horas de 
vi da por car d i op ia congênita. ,1:,, gestação foi comp 1 i cada por 
hipertensão arterial e edema no óltimo mes; nega história 
diabete. Parto vagina1, a t,3nno, PN 4.800 g, comprimento: 53,5 
cm., per i metro cef à 1 í co (PC) : 35, 5 crn, APGAR 9 /9. Permaneceu no 
berçàrio atb o sexto dia de vida por hipoglicemia e crises 
convulsivas. Reinternou com 9 dias de vida na UTi Neon a1 do 
Hospital São Lucas (HSL) apresentando crises de cianose; 
apresentou tamb hipoglicemia na internação, que não se repetiu, 
sendo considerada como secundãria à infecção. Em 2/4/88, foi 
novamente internada na UT! Pediàtrica do Hospital Centenário de 
S Leop 1 por crises convulsivas e hipoglicemia de difici1 
controie, sendo transferida ern 7/4/88 à UTI PedH1.trica do HSL 
p ar a rn a n e j o e i n v e s t i g a ç A o ex ame f i s i e o a p r e s e n ta v a f a e ·i e s 

ip,ica, prega epicântica, hipc)tonia, hipo21tividade, sucção 
debi 1, fígado 2 cm abaixo r r costal dire-ito, baço não 
palpàvel, sem outras alteraç5es. Durante a internação apresentou 
diversos epis ias de hipoglicemia, recebendo infusão de glicose 
endovenosa (Taxa de infus de g1 icose de 10 mg/kg/min) e 
a l i rn e n ta ç ão por sonda ri as o g à t r i e a ; os e p i 3 o a ~i os o e o r r 1 31·· 
' '' t tlJ ! ,, A. d u pr1nc1pa1rnen-e nos per-1ouos ae JeJum e mesmo na ausenc1a e .m 

fator desencadeante, sendo alguns acompanhados de crises 
convulsivas e outros assintomàticos. Apresentava tamb epis6dios 
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de cr· 1 ses con'v'Ll l si v as foca s con: g 11cen11 a norrnet.1 ( contro 1 e p{) 

fita). A investigação neuro 6gica incluiu eletroencefalograma que 
mostrou inicialmente um padr imaturo para a id e ap6s alguns 
dias evidenciou foco tempora.1; a. cintilografia cerebral em 
27/7/88 foi normal; os exames de 11quor também foram normais. Na 
ava1iação "'' dcc:r·inolc';,gica foi sugerida a hipótese de 
hiperinsulinismo, sen solicitada ecografia doina, normal, e 
dosagens de insulina, cortisol e hormônio de crescimento em jejum 
ou na vigência de hipoglicemia; as amostras coletadas foram 
normais, embora na.o se disponha da corre 1 ação exata com as 
glicemias; o teste teve que ser interrompido pela ocorr~ncia de 
cr,ises C()t1vulsivas~ En1 17/5,1 88, realizou teste do Glucagon corn 
os resulta s apresent s na tabela 1. O teste de tolerãncia à 
g1,icose, ·inc1uir1do dosa .. gens de lactato e ir1su1·iria e apr·esent 
na tabela 3. Em 27/8/88 foi realizada bi6psia de figado, 
cit'Llr ica 1 sendo co1et s frf1grnentc,s para anã.torno patolOg·ico, 
que 1,..1 rnostrou et 1 teraçC,es d i agr16st i cas ( hav i ô., a presença de 

erial PAS positivo, não resistente a diastase, por n fo am 
realizados estudos histoqu,micos), e fragmento para dosagens 
enzi ticas, t ém normais. Paciente mantinha durante toda a 
~internaç dif~icu1dade de al irnentação por não sug.9,r e pela. 
presença de v8mitos freqüentes; realizou estudo cintilogràfico de 
t ate, d-; gest i vo superior, que confirmou a presença de ref 1 uxo 
gastro--esofágico. Ern 15/8/88, foi realizada gastrostomia e 
fundoplic ura de Nissen, para permltF' inistraç de dieta 
hiperca16rica com intervalos curtos. Em 31/8/88 apresentou quadro 
de obstruç i testina.1 1 tendo sido realizada laparoton1ia 
exp1or.at0ria, onde foi constatada a presença de obstruç 
jejunal secundàr·ia abridas. Apresentou boa evolução p6s-
c,pera 1a~ Recebeu alta e1T1 12/9/88, sern di stico etic1 l6gico 
defini , com evidência de comprometimento neurol6gico, recebendo 
anticor1vu1s-!vante 1 corn controle de glicemias por fita, e dieta~ 
hipercal6rica com intervalos curtos. 

t\ i tlvest i gaçã~o n·íetab61 i ca rnostrou c1 s seguintes 
resultados: testes de triagem na urina neg ivos, cr·omatogr~afia 
de arninoàcidc,s fjín sangue e ur~na, norrna1s; dosagern de l2tctato e 
piruvato no mais; dosagem de amônia no plasma moderadamente 
elev a. Foram realiz s ainda dosagem da atividade da frutose-
1,6-difosfatase em leu citos e dosagem da atividade da glicose-
6-fosf ase no f,ga , que foram normais. 

Paciente reinternou diversas vezes no Hospital S 
Lucas po crises convulsivas, por hipoglicemia e por quadro 
infeccioso a esclarecer (infecção urinãria). Durante as 
inte nações mantinha epis6dios de hipoglicemia (abaixo de 30 
mg/dJ); em maio de 1989 foram repetidas dosagens de insulina 
sen urna de 7 rnU/rnL (glicernia simultânea 15 n~:gídL) e outra de 
14,5 mU/mL (na presença de hipoglicemia por glicofita). Realizou 

grafia de crânio em dezembro de 1988 (10 meses de vida) que 
mostrou atrofia cerebral difusa e dilataç do sistema liqu6rico; 
repetid,3. eirt dezernbro de 1989 rnostrava .. c1 rnesn10 padrãc1

, sern 
progressão. Apresentou tambàm diversos episódios de 
broncopneumonia sendo interna em S Leopoldo para tratamento. 
Internou também na Santa Casa para controle das crises 
convulsivas. 

Em janeiro de 1992 fc,i 1~evisada no ambu1ator·io de 
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aii'..J:;;, s 10 rneses apresentava retar 
audição e visãc) pre et,vadas; v&j,rias 
hospitais por crises convu1s·i·'ls.s, 
intercorrências, t,,o exame fisicc, 
erc i1 95, est 
dia para idade; 

ura no percenti l 10 
movimentos ocu 1 ar· e,s 

assimetria de fendas ais; etr· 
8,. direita, ep~fca.nto, gengiv.as hiperplásica.s, n glc)bosc) de 
dH'ici 1 pa1pação, cicatriz transversa em região supraurnbi l ical, 
sonda de gastrostomia, f,gado 2 cm abaixo do rebordo costal 
direi , discreta hipertonia de membros superiores, hipotonia de 
tronco, reflexos presentes. 

Coric 1 us 
Encefalopati,3.. 

hipog1icemia. 
Hiperinsulinismo? 

ne.o pr·ogressiva, 

ora não te a s,ao clar e cumentado, diversos 
aspectos sugerem a presença de hiperinsulinismo, como: os n,veis 
de glicemia muito baixos mesmo na ausência de um fator 
desenc eante, a aceleraç de crescimento de in~cio prà-natal, o 
ganho ponderal excessivo apesar de todas intercorrências 
clinicas., Pa,,ra alguns auto es, a tecç de qtJ.a1qt-rer nível ae 
insluina na presença de hipoglicemia é diagn6stica para 
hiperinsulinismo. 
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TABELA 1 TESTE DO GLUCAGON (0,03 mg/kg endovenoso) 
r"'\,;o+,.,, "1C/fi!:'./"O. vv ... ,..,v~~ \,; --...,,.J; O•""" 

/"l ' 3ô 60 t 90 ' V 

GLICOSE (mg/dL) 36 82 45 38 

14 ; 8 6 , 7 6 , 1 6, 4, 

TABELA 2 DOSAGENS HORMONAIS 
Data: 01/07/88 

l NStJL t N/; 
(microU/mL) 

HGH 
(ng/mL) 

CORTíSOL 
(microU/mL) 

5 
6 

<5,0 
(5,0 
(5,0 
<5,0 
<5,0 
24,0 

2,0 

5,7 

9,2 

21, 5 

Valores normais: HGH Hormônio de crescimento): 
Cort sol: 5 - 25 microU/mL 

TESTE DE TOLE !A À GLICOSE 
(Jejum de 2 f,..iOr' S, recebeu 1,75 g/kg de glicose VO) 

GL!COSE LACT/1.TO ! NSUL I NP.. INSUL/GLiC 
( / 

1, ' mg CIL.J (mg/dL) r • U/ ' \ ,micro mLi 

O' 84 16,9 48 0,57 

15' 93 i " .., , v' / 42 0,45 

60' 56 14,7 34 0,61 
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UFRGS 
'"!. Ciências Básicas di SaúJ• 

JU b U o t !!!__~ a 2 4 2 

CASO No.4 - F.P.S., DN: 13/4/88, masculino, branca, procedente de 
Cruz Alta/RS. Encaminhado para investigação, aos 2 meses de vida, 
por sepsis e hist6ria familiar sugestiva de EIM. Paciente~ filho 
de pais consangü1neo em 4o. grau. A gestação foi gemelar, sendo 
que o primeiro g@meo evolui ao 6bito na primeira semana de vida 
com quadro de gastroenterite aguda e sepsis. Com 9 dias de vida, 
o paciente iniciou com quadro clinico de sepsis, tendo recebido 
diversos esquema antibi6ticos sem melhora cl,nica. Com 60 dias de 
vida, internou na UTI Neonatal do Hospital Moinhos de Vento, para 
investigar alteraç5es neurol6gicas e apresentando quadro cl,nico 
e 1 oratorial de sepsis. Ao exame f1sico, apresentava fontanela 
ampla, tensa e abaulada, pares ia facial esquerda, 
hepatoespenomega1ia, sem outras anormalidades. A tomogr·afia 
computadorizada de cr8nio foi normal, bem como o exame do 1,quor. 
A investigação para infecção congênita teve os seguintes 
r esu 1tados: Toxop 1 asmose, l gG 1 / 64 e i gM não reagente; Rubéola, 
não reagente; Herpes, reagente 1/40; Lues, não reagente; 
Citomega1ovirus, reagente 1/20. A análise de células do sedimento 
ur i nàr i o reve 1 ou a presença de cé 1 u 1 as escamosas com i nc 1 usões 
compativeis com citomega1ovirus. Recebeu alta em 16/04/88, em 
condiç5es regulares. 

A investigação metabólica teve os seguintes resultados: 
testes de triagem na urina, negativos; cromatografia de 
aminoácidos no sangue, normal e na urina, presença de banda 
i nes pec i fica sugestiva de medicamento. A dosagem de 1 actato e 
piruvato estava dentro do norma 1, e a dosagem de amônia foi 
ligeiramente elevada (2,6 mcg/ml). 

Conclusão: 
Doença de Inclusão Citomegàlica Congênita. 

CASO No.5 - F.C.O., DN: 02/07/86, feminina, branca, procedente de 
Canoas/RS. Encaminhada para investigação por crises convulsivas, 
com 1 ano e 8 meses. Paciente e a quinta filha de um casal não 
consangUineo, sendo os quatro irmãos higidos. Gestação sem 
intercorrências, parto vaginal a termo, PN = 3.700g, chorou logo, 
APGAR ?, recebeu alta com a mãe. Evolui sem intercorrências 
significativas atê os 8 meses de vida, quando começou a 
apresentar crises convulsivas generalizadas, inicialmente 
controladas com fenobarbital. Conforme descrição da mãe, as 
crises iniciavam com movimentos mastigat6rios, seguidos de 
cianose perioral e movimentos t8nico-clônicos de membros; os 
episódios não estavam re 1 acionados a nehum fator desencadeante. 
Permaneceu sem crises durante 6 meses, quando recomeçou a 
apresentar crises convulsivas freqüentes, tendo internado em 
torno de 12 vezes por este motivo em Canoas. Em fevereiro de 
1988, apresentou exantema, tosse e edema palpebral, sendo 
diagnosticado sarampo. Paciente internou na UT I Pedi àtr i ca do 
HCPA em 7/3/88, procedente de Canoas, onde estava hospitalizada 
desde 27/2/88 por crises convulsivas e broncopneumonia, sem 
melhora clinica. Ao exame fisico, apresentava peso abaixo do 
percent i 1 5, compr imanto entre os percent is 25 e 50, per imetro 
cefálico dentro dos limites normais (45 cm), coma leve, com 
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resposta a estímulos, pupilas midriàticas e fotorreagentes, 
cutâneo-plantar em extensão à esquerda, sem outras anormalidades. 
Permaneceu em estado de mal convulsivo durante 3 dias, tendo 
utilizado clonazepan, difenilhidantoina, fenobarbital e 
Thiopenta1 para controle das crises. Necessitou ventilação 
mecan 1 ca por vàr i os dias; apresentou como comp 1 i cações parada 
card i o-respiratória por obstrução da cânu 1 a e septicemia, sem 
resposta a antibioticoterapia, sendo diagnosticada infecção 
si stêm i ca por fungo, confirmada em sangue e urina, tratada com 
anf o ter i c i na. Ap6s o centro l e das cri ses convu 1 si vas, manteve 
posição de opistótono, hipertonia de membros, hiperreflexia 
generalizada, tremores, sem reação a estimules, olhos abertos sem 
f i x ar o o 1 h ar e sem fuga à ameaça v i s u a 1 , s i na 1 d e B a b i n s k i 
bilateral; o exame de fundo de olho mostrou papilas pàlidas, sem 
outras alterações. Durante a internação, mantinha picos febris, 
hemograma sugestivo de infecção; realizou ecocardiografia que foi 
sugestiva de endocardite bacteriana (vegetação na parede 
ventricular); apos 20 dias de tratamento com vancomicina e 
cefalotina, mantinha a mesma imagem sendo considerado um 
resultado falso-positivo. Os eletroencefalogramas realizados 
mostraram piora progressiva do traçado, sendo compatíveis com 
comprometimento tipo lesional cerebral difuso grave. A 
eletromiografia mostrou sinais neurofisiologicos de lesão com 
atividade denervatór ia per i feri ca com comprometimento mi e 1 i nico 
e/ ou axona 1 , compat i ve 1 com poli neuropatia. O exame de n quor, 
incluindo proteinograma, foi normal. A tomografia computadorizada 
de crânio em 26/4/88 mostrou atrofia grave de substância cinzenta 
com aumento acentuado de ventr ~ cu 1 os e espaço sub-aracno i deo, e 
calcificações de núcleos da base. A pesquisa de l inf6citos 
vacuolados em esfregaço de sangue periferico foi negativa. 
P a c i e n t e r e c e b eu a 1 t a a p e d i d o d a f a m i l i a em 1 2 / 5 / 8 8 , s em 
concluir a investigação. 

A investigação metab61 ica obteve os seguintes 
resultados: reação de Benedict positiva (glicose negativo), 
cianeto-nitroprussiato duvidoso, demais testes de triagem na 
urina foram negativos; a repetição dos exames em uma segunda 
amostra não mostrou alterações. A cromatografia de aminoácidos em 
sangue e urina foi normal. A dosagem de amônia estava 
moderadamente elevada (3,0 mcg/mL), a dosagem de lactato não pode 
ser realizada por problema tecnico, e a dosagem de piruvato foi 
normal. A cromatografia de gl icidios foi normal. Realizou ainda 
cromatografia de oligossacarideos (normal), dosagem de beta
glicuronidase no liquor (normal) e no plasma (normal), dosagem de 
h ex o am i n i d as e s no p 1 asma ( d i s c r e ta e 1 e v ação ) . A d os agem d e 
galactocebrosidase em leucócitos (Doença de Krabbe) mostrou 
atividade baixa, embora acima dos niveis de afetados. 

Conclusão: 
Quadro neurológico degenerativo sem etiologia definida. 
Doença de Krabbe? Embora o quadro clinico fosse 

sugestivo, a dosagem enzimática em fibroblastos 
(galactocerebrosidase) estava abaixo do normal, mas acima dos 
níveis encontrados em afetados. 

Os achados tomográficos podem ser sugestivos de 
infecção, congênita ou adquirida, porem paciente não realizou 



( 
\ 

< 

( 

( 

( 

( 

( 

( 
f 
1 

( 

244 

pesquisa de infecção do grupo STORCH nem pesquisa de anticorpos 
anti-HIV. 

CASO No.6 - L.F., DN: 13/04/88, masculino, branco, procedente de 
Caxias do Sul. Encaminhado para investigar EIM por crises 
convulsivas desde o período neonatal. Conforme nota de 
encaminhamento, paciente e o primeiro filho de um casal não 
consangUineo, sendo que tres gestações anteriores evoluíram para 
abortamento espontâneo entre o terceiro e quarto mes. A gestação 
evoluiu sem intercorrências, parto cesáreo, APGAR 9. Paciente 
iniciou com vômitos e crises convulsivas aos tres dias de vida, 
evoluindo para estado de mal convulsivo e coma; apresentava 
tambem hepatoesplenomegalia, que regrediu nos primeiros 15 dias 
de vida; nesta ocasião apresentou acidose metabolica, que 
reverteu espontaneamente. A investigação complementar, incluindo 
STORCH, foi normal. Recebeu alta aos 36 dias de vida, 
permanecendo bem ate os 7 meses de vida, quando passou apresentar 
crises de espasmo em flexão e eletroencefalograma compativel com 
hipsarritmia. Faz uso de fenobarbital, ácido valproico e 
carbamazepina. 

A investigação metabolica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina, negativos; cromatografia 
de aminoácidos no sangue, normal, e na urina, aumento de 
tirosina. A cromatografia de aminoácidos na urina foi repetida e 
em uma segunda amostra e mostrou aminoacidâria generalizada; em 
uma terceira, aumento de fenilalanina e em uma quarta amostra foi 
normal. A dosagem de lactato no sangue foi normal, e adosagem de 
amônia no plasma estava levemete elevada (1,2 mcg/mL). A 
cromatografia de glicidios foi normal. A dosagem da atividade de 
hexoami n idases e beta-g 1 i curon idas e no p 1 asma foi normal . A 
dosagem de Arilsulfatase A em leucocitos estava levemente baixa 
em uma amostra ( 19/ 12/88) e norma 1 na repetição. A dosagem de 
alfa-fucosidase em 1euc6citos foi normal. 

Conclusão: 
Crises convulsivas de iniio precoce sem etilogia 

definida. 
Embora a historia clinica seja sugestiva de um EIM, as 

alterações encontradas na cromatografia de aminoácidos foram 
incaracteristicas, não sendo sugestivas de nenhum EIM especifico. 
Para que pudesse ser afastada definitivamente a hipótese de um 
erro metabolico, seria necessária a avalição clinica dirigida e 
exames especificos, se indicado. 

CASO No. 7 - R.S.W., DN: 02/02/1988, masculino, branco, 
procedente de Canoas-RS. Encaminhado para investigação por 
acidose metab61ica, aos 3 meses de vida. Paciente e o primeiro 
filho de um casal não consangUineo. A gestação foi complicada por 
traba 1 ho de parto prematuro, parto vagi na 1, prematuro ( 1 G = 33 
semanas), peso ao nascer = 15609, APGAR 3/6. Permaneceu no 
berçário do Hospital Presidente Vargas (HPV), sem intercorrências 
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significativas, até atingir o peso de 2.250g. Recebeu alta com 
31 dias, em boas condições. Reinternou com 2 meses e 20 dias de 
vida no mesmo hospital, apresentando quadro de diarréia, vômitos 
e desidratação. Os exames laboratoriais mostraram acidose 
metabólica persistente e de dificil controle, mesmo apôs melhora 
das condições clinicas. Apresentou boa evolução, recebendo alta 
em boas condições após 4 semanas, continuando a investigação a 
nivel ambulatorial. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos no sangue, normal e na urina, um 
discreto aumento de leucina, isoleucina e val ina, que se manteve 
em uma segunda amostra; a terceira amostra foi normal. A dosagem 
de lactato no sangue foi elevada (36,4 mg/dL), confirmada em uma 
segunda amostra (53,6 mg/dL); a dosagem de piruvato estava 
discretamente elevada (0,89 mg/dL), bem como a dosagem de amônia 
(1,36 mcg/mL). A pesquisa de ácidos orgânicos na urina foi 
norma 1. 

R.S.W. está em acompanhamento no ambulatório de 
Genet i ca do HCPA. Mantém- se com crescimento adequado e 
desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites normais, 
recebendo bicarbonato por via oral. 

Conclusão: 
A conclusão do caso, ate momento, e de uma acidemia 

láctica primária, ainda sem etiologia definida. 

CASO No. 8 - J.C.M., DN: 01/03/88, masculino, branco, procedente 
de Caxias do Su 1. Encaminhado para investigação por cri ses 
convulsivas, aos 2 meses de vida. Paciente e o segundo filho de 
pais não consangUineo, irmã higida. A gestação evoluiu sem 
intercorrências, parto vaginal, com circular de cordão apertada e 
liquido amniotico meconial, chorou logo ao nascer, PN: 3.610g, 
APGAR ?. Evoluiu sem intercorrências atê os dois meses de vida, 
quando já fixava o olhar e sorria socialmente. Em 6/5/88, iniciou 
com crises convulsivas, inicialmente controladas com 
fenobarbital, evoluindo para estado de mal convulsivo dois dias 
após. Em 9/5/88, foi transferido para a UTI Pediâtrica do HCPA; 
na admissão apresentava-se pálido, comatoso, respondendo, sem 
localizar, a estlmulos dolorosos, hipotonia generalizada, reflexo 
cutâneo-plantar em extensão, pupilas isoc6ricas e fotorreagentes. 
Apesar das medidas terapêuticas iniciadas, o paciente persistiu 
com crises convulsivãs generalizadas durante 4 dias. Os exames 
laboratoriais incluino cálcio sêrico, nào mostraram anormalidades 
significativas. A ecografia cerebral foi normal em 12/5/88, e 
repetida em 9/6/88, mostrava diminuição do volume encefàlico, 
ventrtculos normais. O eletroencefalograma mostrou um padrão 
surto-supressão, e crises de inicio focal nas regiões centro
parietais de ambos os hemisfêrios; os eletroencefalogramas 
sequenciais mostraram o mesmo traçado porem com melhora 
progressiva. A pesquisa de STORCH foi negativa. Paciente recebeu 
difenilhidantoina, ACTH, clonazepan, posteriormente 
descontinuados, sendo mantida com fenobarbital e ácido valpr6ico, 
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com controle das crises. A tomografia de crãnio, em 11/6/88, 
evidenciou diminuição grosseira da substância cinzenta cortical, 
com calcificações nas circunvoluções occipitai.s e diminuição de 
densidade nas regiões cerebrais adjacentes. 

A investigação metab61 ica teve os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina, negativos; cromatografia 
de aminoacidos no sangue, normal, e na urina, presença de 
citrulina em uma prime.ira amostra e normal na segunda amostra. A 
dosagem de lactato, piruvato e amônia no sangue foram normais. A 
dosagem de acido or6tico na urina foi normal. Realizou ainda 
dosagem de ceruloplasmina no plasma, normal; dosagem de beta
gl i curon idas e no 1 1 quor, norma 1 e dosagem de ar i 1 su 1 f atas e A em 
1euc6citos, normal. 

Aos 3 anos e 6 meses, foi revisado no ambulat6rio de 
Genetica do HCPA. Paciente estava em programa de fisioterapia e 
estilmulação precoce. Firmou a cabeça com 1 ano, sentou sem 
apoio, engatinhou e caminhou com apoio em torno dos 3 anos. Ao 
exame, apresentava microcefalia (PC 43 cm), movimentos oculares 
erraticos, atrofia 6tica, sem outras anormalidades. Foi 
solicitada Tomografia de Crânio que mostrou proemin~ncia dos 
sulcos corticais, cisternas subaracnoieias e de ventriculos 
laterais e terceiro vent~Jculo; calcificações da dura mater 
(foice cerebral), e calcificações simetricas em ambos os 
•hemisférios cerebrais, núcleos· da base e córtex; a conclusão do 
radiologista e que os achados podem estar relacionados a 
esclerose tuberosa bem como a outras patologias especialmente de 
natureza inflamat6ria. 

Conclusão: 
Crises convulsivas sem diagn6stico etiológico definido. 
Esclerose tuberosa? 

CASO No. 9 - F.F.T., DN= 18/05/88, masculino, branco, procedente 
de Vi amão. Paciente e o quinto f i. lho de um casa 1 consangU i neo em 
primeiro grau, sendo que dois irmãos do sexo masculino evoluiram 
ao óbito no periodo neonatal. Internou na UTI Neonatal do 
Hospital da Criança Conceição, com 48 horas de vida, apresentando 
di f i cu 1dade resp ir ator ia, acompanhada de vômitos incoerc,vei s e 
acidose metabôlica. Com 12 dias de vida, paciente iniciou com 
crises convulsivas, evoluindo para parada respirat6ri.a e coma, 
sendo colocado em ventilação mecânica. No dia seguinte coletou 
exames para pesquisa de EIM. Evoluiu ao ôbito com 14 dias de 
vida. 

A investigação metab61ica realizada mostraram uma 
elevação acentuada dos niveis de amônia no plasma (12,1 mcg/mL). 
A cromatografia de aminoàcidos mostrou aumento de glicina e 
pro 1 i na no sangue e urina. A dosagem de àci do orot ico na urina 
foi ligeiramente elevada (21,48 mcg/mg de creatinina, normal atê 
20). A pesqu;sa de àcidos orgâ.n;cos na urina evidenciou a 
presença de n1veis elevados de acido propiônico. 

Conclusão: 
Acidüria propiônica. 
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CASO No. 10 - A.C.H.S., DN: 11/04/88, feminina, branca, 
procedente de Sapuca ia do Su 1. Encaminhada para investigação de 
EIM por apresentar hipogl icemia de difici 1 controle no per iodo 
neonatal. Paciente e a primeira filha de um casal não 
consangUineo. A gestação evoluiu ao termo sem intercorrências; o 
parto foi vaginal ("traumático"), PN: 3.000, APGAR 5/7, 
necessitando reanimação na sala de parto. No primeiro dia de 
vida, apresentava hipotonia e distensão abdominal, e após algumas 
horas começou a apresentar crises convulsivas, sendo transferida 
d o i n t e r i o r p ar a a U T I N e o n a t a 1 d o H S L . A o e x ame f i s i co 
apresentava hipotonia, hipoatividade, sucção debil, reflexos 
próprios do recem-nasc ido d imi nu idos, sem vi sceromega 1 ias, sem 
outras anormalidades. Apresentou diversos episódios de crise 
convulsiva acompanhados de apneia, na presença de hipoglicemia 
(glicofita O mg/dL); necessitou infusão continua de glicose a 25% 
(Taxa de infusão de glicose: 15 mg/kg/min), associado à 
hidrocortisona, mantendo glicemias baixas. Apresentou quadro 
clinico de sepsis, recebendo dois esquemas antibióticos, com boa 
resposta. A avaliação neurológica foi compatível com sofrimento 
cerebral secundário à hipôxia e hipoglicemia. O estudo 
pol igràfico mostrou padrão de imaturidade cerebral. O 
eletroencefalograma em 6/7/88 mostrou sofrimento cerebral difuso. 
A investigação para infecção congênita foi normal. A investigação 
endocrinológica incluiu dosagens seriadas de insulina, glicemia, 
cortisol e hormônio de crescimento, inicialmente normais. 
Re~lizou teste com glugacon, apresentado na tabela 4. A repetição 
das dosagens hormonais foi compatível com hiperinsulinismo, 
conforme os resultados expostos na tabela 5. Em 15/07/88, 
foi submetida à pancreatectomia parcial (ressacção de 90% da área 
pancreàt i ca); o exame anátomo-pato 1 ôg i co mostrou a presença de 
nesidioblastose. Evoluiu regularmente no pôs-operatório, 
recebendo alta em 9/8/88, usando diazoxide por via oral, mantendo 
controles de glicemia dentro do normal. 

A investigação metabólica teve os seguintes resultados: 
testes de triagem na urina, negativos; cromatografia de 
aminoácidos no sangue, normal, e na urina, presença de 
aminoaciduria generalizada. A dosagem de lactato foi normal e a 
de piruvato discretamente elevada (1,15 mg/dL). A dosagem de 
amônia foi normal. Realizou ainda dosagem da atividade da 
frutose-1,6-difosfatase em leucócitos que foi normal. 

Paciente estava em acompanhamento no ambulatorio de 
seguimento de recàm-nascidos do HSL; õltima revisão em 26/01/89, 
com 9 meses e 20 dias de vida, apresentava retardo 
neurops i comotor, contato adequado com ornei o, firmando a cabeça, 
perimetro cefálico na media, peso no percentil 75 e comprimento 
no percentil 75, fazendo uso de fenobarbital e mantendo controles 
da glicemia por glicofita normais 

Conclusão: 
Hiperinsulinismo secundário à nesidioblastose. 
Encefalopatia crônica secundària à hipoglicemia. 
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TABELA 4 - TESTE DO GLUCAGON (O, 03 mg/kg i ntramuscu 1 ar) 
Data: 24/5/88 

Tempo 

o 
30 
60 
90 

Glicose (mg/dL) 

28 
73 

34 

TABELA 5 - DOSAGENS HORMONAIS 
Data: 12/5/88 

Amostra 

1 
2 

Insulina 
(mcU/L) 

< 5,0 
< 5,0 

TABELA 6 - DOSAGENS DE INSULINA 
Data: / /88 

Cortisol 
(mcg/dL) 

8,8 
2,9 

Amostra Hora Gl i cerni a Dextrostix 

Lactato (mg/dL) 

TIG 

23,3 

9,0 
11 , O 

GH 
(ng/mL) 

23,0 
21 

Insulina 
(mg/dl) (mg/dl) (mg/kg/min) (mcU/1) 

1 9:45 32 45-90 7,8 27 
2 10:30 28 25 7,2 14 
3 11 : 00 32 25 5,8 24 
4 11:30 19 25 27 
5 12:45 42 45 3,4 17,5 
6 13:20 23 25 2,8 28 
7 14:00 67 25 , , 9 10 
8 14:40 37 25-45 1,4 21 
9 17:40 41 90 0,9 24 
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CASO No.11 - O.L., DN: 08/04/88, masculino, branco, procedente de 
Gua1ba/RS. Encaminhado para investigação de EIM por hipoglicemia 
e choque h i povo 1 êmi co. Paciente com 1 mes de vi da internou no 
Hospital da Criança Santo Antônio, com quadro de infecção 
respiratória, apresentando extensas consolidações. Durante a 
internação apresentou hipoglicemia (33 mg/dL), necessitando uma 
taxa de infusão de g 1 i cose de 8 mg/kg/mi n para manter g 1 i cerni a 
normal. Recebeu antibioticoterapia com boa evolução, havendo 
reversão da alteração metabólica. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina, negativos; cromatografia 
de aminoacidos em plasma e urina, normais; dosagem de lactato e 
amônia, discretamente elevadas; dosagem de piruvato, normal. 

Conclusão: 
Hipoglicemia secundaria à processo infeccioso. 
O quadro e 1 i nico, exames comp 1 ementares e a evo 1 ução 

não sugerem EIM. 

CASO No. 12 - S.C.M.; DN: 28/11/87, feminina, preta, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigação de EIM por acidose 
metabólica. Paciente e a terceira filha de um casal não 
consangllineo, dois irmãos normais. Internou no Hospital 
Presidente Vargas, aos 7 meses de vida, com quadro de 
broncopneumonia; durante a internação apresentou acidose 
metab6lica persistente. Tinha duas internações previas no mesmo 
hospital por gastroenterite aguda, acompanhada de acidose 
metabólica (Reserva alcalina entre 5,1 e 11 mEq/L). 

A investigação metab6lica obteve os seguintes 
resultados: cromatografia de aminoacidos em sangue e urina, 
normais. A cromatografia de ami noac idos em uma segunda amostra 
evidenciou ami noac i dur ia genera 1 i zada. As dosagens de lactato, 
piruvato e amônia foram normais. 

Conclusão: 
Broncopneumonia. 
Gastroenterite aguda. 
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CASO No. 13 - E.A.e., DN: 18/09/87, masculino, branco, procedente 
de São Leopoldo. Encaminhado para investigação de EIM por coma e 
crises convulsivas. Paciente é o primeiro filho de um casal não 
consangUineo. A gestação evoluiu ao termo sem intercorrências e o 
parto foi cesáreo por desproporção céfalo-pélvica, PN = 3.380 g, 
comprimento 51 cm, chorou logo ao nascer, APGAR ?. Evoluiu bem, 
com desenvolvimento neuropsicomotor adequado, atj os 9 meses de 
vida. Em 10/6/88 paciente iniciou com hipertermia (39°c), 
seguida de exantema, tendo feito uso de aspirina 100 mg fixo a 
cada 6 horas. Após 4 dias, começou a apresentar crises 
convulsivas, diversos episódios, sendo hospitalizado em São 
Leopoldo. No dia seguinte as crises convulsivas foram 
acompanhadas de apnéia e não recuperação da consciência. Em 
16/6/88 foi transferido para o HCPA; ao exame fisico apresentava
se comatoso, pupilas midriáticas não reagentes à luz, ausência 
de movimentos respiratórios espontâneos, entubado e ventilado com 
ambu, exantema morb i 1 i forme genera 1 i zado, boa per fusão 
periférica, apresentando diversos episódios de crises convulsivas 
generalizadas. Houve piora progressiva do estado neurológico, com 
aprofundamento do coma, respondendo a estimules com movimentos de 
decerebração. Os exames complementares evidenciaram alteração de 
função hepática (TGO 194 e TGP 155 U/L), provas de coagu 1 ação 
alteradas (Tempo de protrombina 72 a 60 % e A-TTP 38 a 50 
segundos), hipergl ·icerrda, exceto por uma dosagem de 56 mg/dl, 
liquor normal. O eletroencefalograma inicialmente apresentava 
traçado de baixa amplitude, e em 20/6 e 21/6/88 mostrou traçado 
isoelétrico. A cintilografia cerebral nas mesmas datas evidenciou 
ausência de fluxo arterial cerebral, sendo compativel com morte 
cerebral. Paciente evoluiu ao óbito em 23/6/88. 

A biópsia hepática realizada após o óbito mostrou 
teci do hepàt i co com estrtura 1 obu 1 ar preservada, com discreto 
infiltrado linfocitàrio nos espaços porta, esteatose micronodular 
moderada difusa, mais acentuada na periferia dos lóbulos; veias 
centrilobulares dilatadas com deposição de colágeno em suas 
paredes. O diagnóstico foi de esteatose micronodular e a 
conclusão foi de que as alterações encontradas poderiam ser 
atribuidas à Sidrome de Reye, exceto a intensa fibrose das veias 
centri lobulares "sugestivas de Budd Chiari crônico". Não foi 
autorizado exame anátomo-patológico. 

A investigação metabólica teve os seguintes resultados: 
testes de triagem na urina, negativos; cromatografia de 
aminoácidos no sangue, normal, e na urina, presença de leucina, 
isoleucina ou medicamento. A dosagem de lactato foi normal e a de 
piruvato não pode ser realizada por problema técnico. A dosagem 
de amônia foi elevada (7,54 mcg/mL). 

Conclusão: 
Sindrome de Reye. 
Poss1vel EIM: 
A fibrose das veias hepáticas centrilobulares é 

encontrada em deficiências parciais de enzimas do ciclo da uréia. 
Na deficiência da desidrogenase de ácidos graxos de cadeia longa, 
cujo quadro cHnico é similar, a fibrose costuma ser mais 
proeminente na veia portal. 
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CASO No. 14 - RN de V.G. gêmeo 11, DN: 20/5/88, masculino, 
branco, procedente de Viamão. Encaminhado para investigar EIM, 
aos 13 dias de vida, por sepsis neonatal e óbito do irmão gêmeo. 
Paciente e o quarto filho de um casal não consangUineo. A 
gestação foi gemelar, complicada por trabalho de parto prematuro, 
tendo utilizado nifedipina, dexametasona e diazoxide. O parto foi 
cesáreo por apresentação pelvica; bolsa rota na hora, PN = 1.400 
9, APGAR 6/7, IG Capurro: 33 semanas. Recem-nascido foi admitido 
na UTI Neonatal do HCPA logo após o nascimento; apresentou 
quadro de sepsis, tendo recebido diversos esquemas antibióticos, 
sem melhora clinica significativa. No quinto dia de vida iniciou 
com crises convulsivas, controladas com fe:nobarbital e 
difenilhidantoina. Os exames complementares evidenciaram anemia, 
plaquetopenia (ate 2.000 plaquetas/mm3, no inicio do quadro), 
l eu c o pen i a acentua d a ( 1 . 4 O O 1 eu c ó c i t o s ) , q u e s e r e p e t i u em 
diversas amostras; o exame de liquor mostrou aumento de 
proteinas (ate 190 mg/dL); o exame comum de urina evidenciou 
glicosúria (4+), proteinuria (3+), presença de cilindros 
granulosos (20/campo) e leucocitàrios (2/campo); a pesquisa de 
infecção do grupo STORCH foi negativa; todos os culturais foram 
negativos. A ecografia cerebral foi normal em 3/6/88. Em 
01/07/88, paciente evoluiu ao óbito por choque septice, e a 
familia não autorizou o exame anátomo patológico. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina alterados: reação de 
Benedict, nitrosonaftol e brometo de CTMA, positivas, azul de 
to.luidina duvidoso; a cromatografia de aminoàcidos no sangue, 
normal e na urina, presença de aminoacidúria generalizada. A 
dosagem de lactato e piruvato no sangue e de amônia no plasma 
foram ligeiramente elevadas (respectivamente, 23,2 mg/dL, 1,24 
mg/dL e 1,36 mg/dL). A cromatografia de glicidios mostrou aumento 
de glicose. A dosagem de mucopolissacarideos na urina foi 
elevada. 

O primeiro gêmeo pesou 1 O 1 O g, APGAR 3/7. Apresentou 
quadro de broncopneumonia e seps is, hemograma com l eucopen ia, 
tendo recebi do diversos esquemas antibióticos sem me 1 hora 
clinica. Evoluiu ao óbito com 13 dias de vida. O exame anátomo 
patológico foi inconclusivo (congestão multivisceral). 

Conclusão: 
Septicemia. 
O quadro clinico e sugestivo de infecção congênita. 

Foram excluidas as infecções mais freqüentes (STORCH). Não ficou 
excluida a possibilidade de imunodeficiência congênita, primaria 
ou secundaria (especialmente, infecção congênita pelo vi rus da 
Sindrome da Imunodeficiência Adquirida). 

As alterações observadas nos exames metabólicos 
realizados na urina (exames de triagem para EIM, aminoaciduria 
generalizada, dosagem elevada de mucopol issacarideos) são mais 
provavelmente secundarias a perturbação da função tubular renal, 
evidenciada tambem pelas alterações encontradas no exame comum de 
urina. 
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CASO No. 15 - RN de E.F.R., DN: 28/6/88, masculino, branco, 
procedente de Encruzilhada do Sul. Encaminhada para investigação 
de EIM por apnéia e história familiar sugestiva de EIM. Paciente 
é o primeiro filho de um casal não consangUineo, tres tios 
paternos com história de retardo mental e cegueira e tres tios 
também pelo lado paterno com história de cegueira, que não ficou 
esclarecida. A gestação foi complicada por ameaça de abortamento 
e por infecção urinária. Parto vaginal a termo, PN: 3.350 g, 
APGAR 8/9. Com 12 horas de vida, inciou com episodios de 
bradicardia e crise de cianose; no segundo dia de vida foi 
transferido para a UTI Neonatal do HSL, por suspeita de 
cardiopatia congênita. Durante a internação apresentou um 
episódio similar, que regrediu espontaneamente. A avaliação 
cardiológica foi normal. A avaliação neurológica foi normal. 
Apresentou boa evolução, sem recorrência das alterações. Recebeu 
alta hospitalar em 15/7/88. Na revisão, aos 44 dias de vida não 
apresentava anormalidades. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina negativos; a cromatografia 
de aminoácidos no sangue e na urina foi normal. A dosagem de 
lactato e piruvato no sangue e de amônia no plasma estavam dentro 
dos limites normais. 

Conclusão: 
Bradicardia sinusal transitória e crises de apneia, sem 

etiologia definida. 

CASO No. 16 - J.S.T.L., DN: 25/6/86, masculino, branco, 
procedente de ttaqui/RS. Encaminhado para investigação de EIM por 
coma, aos 2 anos de vida. Paciente internou na UTI Pediàtrica do 
HSL em 3/7 /88, transferi do de São Bor ja, por coma. Apresentava 
história de diarréia e vômitos, de inicio subito em 28/6/88; dois 
dias após foi internado no interior por desidratação; no dia 
seguinte ouve piora clinica, iniciando com crises convulsivas 
generalizadas, seguida de coma. Durante a internação no HSL foi 
constatada hemiparesia esquerda, transitoria. Os exames 
laboratoriais mostraram anemia, leucopenia e plaquetopenia, 
provas de função hepática transitoriamente alteradas, provas de 
coagu 1 ação a 1 ter adas em uma ocasião, 1 i quor norma 1, sem outras 
anormalidades. A pesquisa de infecção do grupo STORCH foi 
negativa. A tomografia de crânio mostrou inicialmente discreto 
aumento de ventr i cu 1 os, sendo norma 1 na repetição; o 
e 1 etroencef a 1 o grama evidenciou a presença de ondas 1 entas. 
Recebeu antibioterapia durante 10 dias (ampicilina e 
gentamicina). Apresentou boa evolução clinica, recebendo alta em 
15/7/88, sem sinais focais e com discreta ataxia de tronco. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina, negativos; cromatografia 
de aminoàcidos no sangue, normal e na urina, presença de banda 
i nespec i fica, sugestiva de medicamento. A dosagem de 1 actato e 
piruvato no sangue foi normal, e a dosagem de amônia no plasma 
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foi ligeiramente elevada (1,06 mcg/mL). A dosagem de ácido 
or6tico na urina foi normal. 

Conclusão: 
Síndrome de Reye. 
A discreta alteração da amônia plasmática, abaixo do 

esperado para o quadro, pode ser explicada pela coleta no momento 
de melhora do quadro. 

CASO No. 17 - G.O.Z., DN: 13/3/88, masculino, branco, procedente 
de Santa Catarina. Encaminhado para investigar EIM por 
hepatoesplenomegalia, icterícia e crises convulsivas desde o 
período neonatal, aos 4 meses de vida. Paciente internou na UTI 
Neonatal do HSL, em 5/7/88, com história de sepsis no período 
neonatal, relato de crises convulsivas, para investigação de 
i e ter i eia, asei te. Ao exame f is i co, no momento da internação, 
apresentava movimentos oculares anormais, fígado e baço 2 cm 
abaixo do rebordo costal, presença de ascite volumosa. Os exames 
complementares iniciais mostraram acidose metabólica severa, que 
não se repetiu durante a internação; o hemograma mostrou anemia 
severa (Hematócrito 18%), leucocitose (35.000 leuc6citos/mm3) com 
aumento de formas jovens, p 1 aquetopen ia ( 20. 000 p 1 aquetas/mm3), 
hipoalbuminemia (2 g/dL). A análise do liquido de ascite foi 
sugestiva de infecção. A endoscopia digestiva, indicada por 
sangramento digestivo, mostrou a presença de esofagite e ulcera 
de bulbo duodenal. A investigação de infecção congênita do grupo 
STORCH, incluindo a pesquisa de HIVI 11, foi negativa. A ecografia 
abdominal mostrou hepatoesplenomegalia; a cintilografia hepática 
sugeria cirrose. Paciente recebeu antibi6ticoterapia (cefotaxime 
e vancomicina); apresentou como complicações, insuficiência 
respiratória, necessitando ventilação mecânica, e quadro de 
coa g u 1 ação i n t r a v as cu 1 ar d i s s em i n a d a . E v o l u i u a o 6 b i to em 
17/7/88. Não foi realizado exame anátomo-patol6gico. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina: Reação de nitrosonaftol, 
positiva, demais, negativos; a cromatografia de aminoácidos no 
sangue, mostrou a presença de alanina e fenilalanina, e na urina, 
presença de am i noac i dur ia genera 1 i zada. A dosagem de l actato e 
piruvato no sangue foram normais, e a de amônia no plasma foi 
ligeiramente elevada (2,42 mcg/mL). A dosagem de fenilalanina e 
tirosina no sangue foram discretamente elevadas (3,7 mg/dL e 6,9 
mg/dL, respectivamente). A pesquisa de ácidos orgânicos na urina 
mostrou níveis elevados de ácido láctico, cítrico, adipico, 
glutàrico, subêrico e de ácido para-hidroxi-fenilacêtico e para
hidroxi-fenilàctico (estes dois últimos sugestivos de doença 
hepática. 

Conclusão: 
Septicemia. 
Insuficiência hepática e ascite. 
Embora o quadro clinico fosse sugestivo de infecção 

congênita, a investigação neste sentido foi negativa. As 
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alterações metab61icas encontradas, especialmente na pesquisa de 
acidos orgânicos são sugestivas de um defeito na beta-oxidação 
mitocondrial, embora possam ser secundarias à doença hepatica de 
outra etiologia. Paciente evoluiu ao óbito antes que se pudesse 
recoletar as amostras necessarias para confirmar o diagnóstico de 
um EIM. 

CASO No. 18 - RN de L.B.S., masculino, preto, procedente de 
Canoas/RS. Encaminhado para investigação de E IM por crises 
convulsivas no per iodo neonatal. Paciente é o primeiro filho de 
um casal não consangüíneo. A gestação foi complicada por ruptura 
de membranas 30 horas antes do parto. Parto vaginal, PN 3.280 g, 
APGAR 5 /9, 1 G Capurro 40 semanas e 4 dias. Com uma hora de vi da 
foi admitido na UTI Neonatal do HCPA, por hipoatividade e 
sofrimento respiratório leve. Com 15 horas de vida iniciou com 
crises convulsivas de dificil controle. Necessitou ventilação 
me c â n i c a por d o i s d i as por a p n é i a . P e r mane c eu em coma, 
respondendo a estímulos dolorosos, por 10 dias. Os exames 
laboratoriais mostraram hemograma com aumento de formas 
leucocitarias jovens, no primeiro e no 110. dia de vida, quando 
foi iniciado novo esquema antibiótico; gasometrias com acidose 
respiratória, liquor com presença de eritrócitos. A ecografia 
cerebral foi normal em 8/7 e 15/7; em 21/7 mostrou edema 
cerebral. O eletroencefalograma, em 15/7, mostrou padrão surto
supressão, compat i ve 1 com sofrimento cerebral difuso de severa 
intensidade; em 27/7 houve melhora do quadro 
eletroencefalogràfico. A investigação de infecção congênita do 
grupo STORCH foi negativa. Recebeu alta aos 22 dias de vida, 
recebendo anticonvulsivantes, em boas condições. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina: Reação de 
cianeto/nitroprussiato, duvidosa, demais, negativos; a 
cromatografia de aminoacidos no sangue, normal e na urina, 
presença de g li c i na. A dosagem de l actato e pi ruvato no sangue 
foram normais, e a de amônia no plasma foi ligeiramente elevada 
(2,42 mcg/mL). 

No acompanhamento ambulatorial pediatrice e 
neuro 1 óg i co, paciente apresenta retardo neurops i comotor severo, 
com quadro de paralisia cerebral pirâmido-atàxica. O 
eletroencefalograma mantêm as alterações ja descritas. Faz uso 
de acido valpr6ico, fenobarbital e nitrazepan. 

Conclusão: 
1 nf ecçao neonata 1 , secundaria a ruptura prematura de 

membranas. 
Asfixia perinatal. 
C r i ses c o n v u 1 s i v as no per i o d o n e o nata l sem e t i o 1 o g i a 

claramente definida, possivelmente secundarias à asfixia. 
A presença de glicina na cromatografia de aminoacidos 

na urina pode ser explicada pelo uso de acido valpr6ico. 
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CASO No. 19 - J.R.S., DN: 01/05/88, feminina, branca. Encaminhada 
para investigação de EIM por hepatoesplenomegalia e catarata, aos 
2 meses de vi da. Paciente é segunda filha de um casamento não 
consangli i neo; primeira gestação evo 1 ui u para morte fetal aos 8 
meses, sem causa definida; a mãe tem um filho de outro 
casamento, normal. Não houve intercorrências na gestação; o 
parto foi vaginal a termo, PN = 3.400g e APGAR 8/8. Apresentou 
icterícia desde os primeiros dias de vida, que se manteve até a 
internação. Paciente internou na UTI Pediàtrica do Hospital 
Conceição com 45 dias de vida, com historia de recusa 
alimentar, prostração, vômitos e distensão abdominal nos 4 dias 
que antecederam a internação. Ao exame, apresentava mal estado 
gera 1 , d e sidra t ação, h e pato e s p 1 e nome g a l ia. l n i cio u com 
antibioticoterapia (penici 1 ina e gentamicina) com boa evolução, 
mas mantendo diarréia. Realizou avaliação oftalmol6gica sendo 
constatada a presença de catarata a esc 1 ar ecer. A investigação 
para infecção congênita foi normal. Apos 20 dias da internação 
apresentou piora clinica, com febre, diarréia, hemograma 
sugestivo de infecção. !nicou novo esquema antibiotico com 
melhora clinica. Foi suspeitado de galactosemia e a paciente foi 
encaminhada para investigação metab61ica. 

A investigação metab6lica mostrou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina, reação de Benedict 
positiva, demais, negativos; cromatografia de aminoácidos em 
sangue e urina, normais. A cromatografia de glicidios evidenciou 
aumento de galactose, As dosagens de lactato e piruvato no 
sangue foram ligeiramente elevadas (26 e 0,83 mg/dL, 
respectivamente), dosagem de amônia elevada (2,57 mcg/dL). Foi 
realizada a dosagem de galactose1-fosfato-uridil transferase em 
eritrocitos que mostrou atividade diminuída. Os pais apresentavam 
niveis de atividade da enzima compativeis com os de 
heterozigotos. 

Os pais são de baixo nivel socio-econômico e houve 
dificuldade de adesão ao tratamento. Paciente não manteve 
adequadamente a dieta sem galactose, rea 1 i zando irregularmente 
acompanhamento no ambulatorio de Gastroenterologia Pediàtrica do 
HCPA. Reinternou no HCPA aos 4 meses de vi da, desnutri da, 
desidratada, séptica, com extensa broncopneumonia, necessitou 
vent i 1 ação mecânica por 7 dias. Com 2 anos e 5 meses de vi da, 
J.R.S. apresentava retardo neuropsicomotor severo, comportamento 
autista e cegueira; paciente não retornou mais ao HCPA. 

Conclusão: 
A conclusão é de um caso de galactosemia clàssica por 

deficiência de galactose-1-fosfato-uridiltransferase. 
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CASO No. 20 - F.L.T., DN: 04/05/86, masculino, branco. 
Encaminhado para investigação por acidose metabólica, aos 2 anos 
de vida. Paciente é o segundo filho de um casal não consang0ineo, 
irmão higido. Gestação sem intercorrências, parto vaginal a 
termo, PN= 3.350g, APGAR 9. Aos 5 meses, mãe achava que o 
desenvo 1 v imento neurops i comotor não estava adequado, comparando 
com o irmão. Consultou com neurologista que observou aumento do 
perímetro cefàlico e solicitou Tomografia Computadorizada de 
crânio e eletroencefalograma, que foram normais. Evolui sem 
i ntercorrênc ias até 1 ano e 11 meses quando, durante quadro de 
sarampo, apresentou como comp 1 i cação ac i dose metabólica severa 
(pH 7,01 e HCO3- 4,0) e persistente, permanecendo em coma 
durante 2 dias. Nesta ocasião, houve suspeita de acidose tubular 
renal e foi enviado material para cromatografia de aminoâcidos, 
que mostrou discreto aumento de glicina na urina. Com 2 anos e 2 
meses, reinternou no Hospital Ernesto Dorneles apresentando 
sonolência, vômitos, taquipnéia, e acidose metabólica compensada 
(pH= 7 ,35; pCO2 20; HCO3- 12, 1), sem etiologia definida; nesta 
ocas, ao, foi i nc 1 ui do neste protoco 1 o. Evo 1 ui u bem, recebendo 
alta em boas condições. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem na urina: Reação de para
nitroanilina, duvidosa; a cromatografia de aminoàcidos no sangue 
foi normal e na urina, presença de discreto aumento de glicina; 
em uma segunda amostra, havia a presença de banda sugestiva de 
medicamento. A dosagem de lactato e piruvato no sangue e de 
amônia no plasma foram normais. A pesquisa de àcidos orgânicos na 
urina mostrou marcada elevação de 3-hidroxi-isobutirato, 3-
hidroxi-2-meti l-isobutirato e 2-metil-crtonil-glicina 
(tigl igl icina), e um pequeno aumento de 3-hidroxi-isovalerato, 
sugestivo do diagnóstico de deficiência de 2-metil-acetoacetil
CoA tiolase. A dosagem desta enzima em fibroblasto mostrou 
ausência de atividade; os pais apresentam n i veis de atividade 
enzimâtica compatíveis com os de heterozigotos. 

Paciente està em acompanhamento no ambulatório de 
genética do HCPA, mantendo dieta restrita em proteína (2 
g/kg/dia), com boa evolução clinica e desenvolvimento 
neuropsicomotor adequado para idade. 

Conclusão: 
Aciduria orgânica - Deficiência de 2-metil-acetoacetil

CoA tiolase. 
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CASO No. 21 - H.H.; DN: 03/02/88, feminina, branca, procedente de 
Porto Alegre. Encaminhada para investigação de E IM por acidose 
metabólica persistente, aos 5 meses de vida. Paciente e a 
primeira filha de um casal não consang0ineo, gestação complicada 
por ameaça de abortamento, parto vaginal, a termo, PN = 3.100 g, 
APGAR 8/9. Paciente evoluiu normalmente atê os 5 meses de vida, 
quando iniciou com quadro de diarreia, vômitos e prostração; 
internou no HSL, em 13/7 /88, com suspeita de seps is. Ao exame 
físico, apresentaava desidratação de primeiro grau, 
hepatoesplenomegalia, sem outras anormalidades. No segundo dia de 
internação apresentou pi ora c 1 i nica, irri tab i 1 idade, prostração, 
sinais de irritação meníngea, petêquias disseminadas; o exame de 
liquor foi normal. Em 15/7/88 realizou Tomografia computadorizada 
de crânio que foi normal. A investigação laboratorial mostrou 
acidose metabólica persistente, hemograma com anemia, leucocitose 
e presença de formas jovens, plaquetopenia, provas de função 
hepatica alteradas (TGO 780 e TGP 395 U/dL); recebeu 
antibioticoterapia por 12 dias, com boa evolução, recendo alta em 
condições regulares. Reinternou no mesmo dia, no mesmo hospital, 
prostrada, com aspecto septice, sendo iniciado novo esquema 
antibiótico. Evoluiu mal, com hepatoesplenomegalia, ascite, 
hipoproteinemia e acidose metabólica persistente. Apresentou 
tambem sangramento digestivo baixo (evacuações com sangue vivo). 
Recebeu diversos esquemas antibióticos, sem melhora clinica. A 
pesquisa de infecção do grupo STORCH mostrou os seguintes 
resultados: anticorpos anti-citomegalovirus 1/20, anti-rubêola 
1/20, demais negativos; antígeno Austrália negativo (2 ocasiões), 
anticorpos anti-HIVI 11 negativo (3 amostras). O proteinograma 
sérico mostrou diminuição de albumina e de imunoglobulinas, 
demais frações normais. A dosagem de imunoglobulinas sericas 
mostrou niveis baixos de lgG, lgA e lgM. Evoluiu ao óbito em 
8/9/88. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
r e s u l ta d os : teste d e t r i agem par a E I M na u r i na , n e g a t i v o s ; 
cromatografia de aminoácidos no sangue, normal, e na urina, 
presença de banda sugestiva de medicamento, na primeira amostra e 
normal na segunda amostra. A dosagem de lactato, piruvato e 
amônia estavam dentro dos limites normais. A pesquisa de àcidos 
orgânicos na urina mostrou aumento de lactato e a análise de 
aminoacidos por eletroforese de alta voltagem mostrou 
aminoaciduria. Realizou ainda dosagem de ácido siálico na urina, 
normal; cromatografia de oligossacarideos na urina, normal; 
d os a g em d e h ex o am i n i d as e s e b e t a - g 1 i c u r o n i d a s e no p 1 a s ma , 
normais. 

O exame anátomo-pato 16g i co evidenciou presença de 
inumeras cêlulas de inclusão virais (citomegalovirus) 
disseminadas, hemorragia em varies órgãos inclusive sistema 
nervoso central, e achados compativeis com imunodeficiência 
(depleção 1 infocitária, ausência de fol iculos germinativos nos 
l i nf onodos, dep 1 eção da polpa branca da medula esp l ên i ca), com 
timo levemente diminuído (microscopicamente normal). A conclusão 
do patologista foi de uma infecção disseminada por 
citomegalovirus, associada a uma deficiência de imunol6gica 
(anticorpos de células B) primaria ou adquirida. 
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Doença de inclusão citomegálica adquirida. 
Imunodeficiência de celulas B prima.ria ou adquirida. 

CASO No. 22 - C.R.S.; DN: 16/08/88, feminina, branca, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhada para investigação de Eim por 
ictericia neonatal de inicio precoce e hepatoesplenomegalia. 
Recém-nascido prematuro (IG 36 semanas), PN = 2.350 g, APGAR 5/6. 
Admitido na UTI Neonatal da ISCM por icterícia acentuada desde o 
primeiro dia de vida (Bilirrubina total de 21,1 mg/dl e 
bilirrubina direta de 13, 9 mg/dl). Ao exame fisico apresentava 
hepatoesplenomegalia (figado 4 cm abaixo do rebordo costal e baço 
6 cm abaixo do rebordo), petéquias disseminadas, sem outras 
anorma 1 idades. Apresentava também anemia e 1 eucopen ia ( 1. 900 a 
3.400 leucócitos). A radiografia de crânio foi normal. Recebeu 
diversos esquemas antibióticos sem melhora clinica. A 
investigação para infecção congênita mostrou os seguintes 
resultados: IF Toxoplasmose: lgG 1/1.000 (17/8/88) e 1/3.000 
9/9/88) e lgM não reagente; IH Rubéola 1/40; IF Lues não 
reagente, IF Citomegalovirus 1/10, IF Herpes 1/10, anti-HIVI 11 
não reagente, antigeno Austrália não reagente. A ecografia 
abdominal em 18/8/88 evidenciou hepatoesplenomegalia, sem outras 
alterações, e a ecografia cerebral na mesma data mostrou aumento 
de ventrículos laterais e terceiro ventriculo. A avaliação 
oftalmológica em 9/9/88 constatou catarata e sinéquias de câmara 
posterior sugestivas de toxoplasmose congênita; iniciou com 
sulfadiazina e pirimetamina. Apresentou piora clinica, quadro 
sugestivo de seps is, sendo assoei ado novo esquema anti b i ot i co, 
sem melhora clinica. Evoluiu ao obito em 20/09/88. 

A investigação metabolica apresentou os seguintes 
resultados: teste de triagem para EIM na urina e azul de 
toluidina, negativos; cromatografia de aminoácidos no sangue, 
norma 1 , e na urina, presença de f osf oetano 1 am i na. A dosagem de 
lactato no sangue foi discretamente elevada (20,45 mg/dL),e a de 
piruvato e amônia estavam dentro dos limites normais. A 
cromatografia de glicidios foi normal. A dosagem de acido siálico 
na urina foi normal. A cromatografia de oligossacarideos na 
urina foi normal; a dosagem de hexoaminidases no plasma foi 
discretamente elevada e dosagem de beta-glicuronidase normal. 

o exame anátomo-patologico foi compatível com infecção 
disseminada por toxoplasma. 

Conclusão: 
Toxoplasmose congênita. 
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CASO No. 23 - L.B.; DN: 28/08/88, feminina, branca, procedente de 
Porto Alegre. Encaminhada para investigação de EIM por ictericia 
neonatal inexplicada. Paciente e a primeira filha de um casal não 
consangU i neo. A gestação foi comp 1 i cada por hipertensão 
gestacional, parto vaginal, a termo, PN = 3.100 g, APGAR 9/10. RN 
internou na UT I Neonata 1 do HSL por i cter i c ia, aos 4 dias de 
vida. Apresentava niveis de bi 1 irrubina total de 35 mg/dL e 
bilirrubina direta de 0,5 mg/dL; grupo sangüineo O, fator Rh 
positivo, isogrupo com a ma e o pai; teste de Coombs direto 
negativo. Os hemogramas foram compatíveis com hem61ise, tendo o 
hematócrito diminuido de 56 % para 27 % e hemoglobina de 18,5 
mg/dL para 9,2 mg/dL. Ao exame fisico, apresentava ictericia, sem 
outras anorma 1 idades. Os exames de triagem para deficiência de 
g 1 i cose-6-f os f atas e foram negativos. Foi real i zada exsangü i neo 
transfusão. Apresentou boa evo 1 ução, com redução dos n i veis de 
bilirrubina. Recebeu alta em 3/9/88 em boas condições. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
r e s u 1 ta d os : teste d e t r i agem par a E I M na u r i na , nega t i vos ; 
cromatografia de aminoácidos no sangue e na urina, normal. A 
dosagem de lactato, piruvato e amônia estavam dentro dos limites 
normais. A cromatografia de glicídios na urina foi normal. 

Conclusão: 
Hiperbilirrubinemia secundária à hemólise, de etiologia 

não definida. 
O quadro clinico e os exames laboratoriais não sugerem 

um EIM. 



( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

260 

CASO No. 24 - D. L. S; DN: 15/8/88, mas cu 1 i no, branco, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigação de EIM por acidose 
metabólica persistente e crises convulsivas no per1odo neonatal. 
Paciente e o segundo f i 1 ho de um casa 1 consangti ~ neo em segundo 
grau; o irmão de 9 anos é higido. O parto foi cesàreo, eletivo, a 
termo, PN = 4.000 g, APGAR 9/9, IG: 40 semanas e 3 dias. Evoluiu 
bem até o terceiro dia de vi da, quando apresentou prostração, 
hipotonia, iniciando com crises convulsivas generalizadas, sendo 
transferi do para UT I Neonata 1 da I SCM. Apresentou ac i dose 
metabólica (pH 7,08, pCO2 10, HC03- 4,0, pO2 95), que persistiu 
durante vàrios dias, mesmo com a administração de bicarbonato 
endovenoso. Houve piora progressiva do quadro neurológico, 
apresentando diversos episódios de apnéia e retenção de CO2; 
necessitou ventilação mecânica do 130. ao 160. dia de vida. Os 
hemogramas mostraram 1 eucopen ia ( 2. 700 a 5. 600 1 euc6c i tos). A 
investigação de infecção congênita foi negativa. O 
eletroencefalogrma em 26/8/88 mostrou padrão de surto-supressão, 
com grave comprometimento cerebra 1 difuso. Recebeu diversos 
esquemas antibióticos, com melhora clinica. Em 17/9/88, recebeu 
alta hospitalar em condições regulares fazendo uso de 
fenobarbita 1. 

O p a c i ente r e i n ter no u na U T I P e d i à t r i c a d a I Se M em 
24/2/89, com 6 meses e 7 dias de vida, retardo neuropsicomotor 
severo, apresentando quadro de extensa broncopneumonia e sepsis. 
Ao exame f is i co, apresentava-se em mal estado gera 1, coma toso, 
aspecto séptico. Os exames complementares mostraram acidose 
metabólica severa (pH 6,93, pCO2 36, HCO3 7,4, CÓ2 8,7, pO2 44, 
deficit de base de -26,5), ânion gap de 20,6 mEq/L (Cloretos 
110 mEq/1, sódio 138 mEq/1), hemograma com leucopenia (1.400 
leuc6citos), demais exames laboratoriais, sem particularidades. A 
radiografia de tórax evidenciou extensas consolições. Apresentava 
ai n d a sangram e n to d i g e s t i v o . Em 2 5 / 2 / 8 9 a p r e s e n to u p ar a d a 
cardiorrespirat6ria, que reverteu com manobras de reanimação, 
sendo colocado em ventilação mecânica; logo ap6s, apresentou nova 
parada, sem reversão. 

A investigação metab61 i ca apresentou os seguintes 
resultados: teste de triagem para EIM na urina: Reação do 
nitrosonaftol duvidosa, reação do cianeto-nitroprussiato 
positiva, e demais exames negativos; cromatografia de aminoácidos 
no sangue, normal, e na urina, presença de aminoaciduria 
generalizada. A dosagem de lactato e piruvato estavam dentro dos 
limites normais, e a dosagem de amônia foi discretamente elevada. 
A pesquisa de àcidos orgânicos na urina mostrou n,veis elevados 
de ácido isovalérico. 

Conclusão: 
Aciduria orgânica - Acidemia isovalérica. 



( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

261 

CASO No. 25 - R.D.V.S.; DN: 11/8//88, masculino, branco, 
procedente de Encantado/RS. Encaminhado para investigação de EIM 
por hepatoesp l enomega 1 ia. Paciente é terceiro f i1 ho de um casal 
não consangUineo; o primeiro filho nasceu prematuro, e evoluiu ao 
óbito com poucas horas de vida; o segundo filho e higido, com 
dois anos de idade. A gestação foi complicada por ameaça de 
abortamento e trabalho de parto prematuro, tendo usado salbutamol 
desde o terceiro mes. O parto foi vaginal, a termo, PN = 2.820 g, 
APGAR 9. Com 24 horas de vida, internou na UTI Neonatal do HSL, 
por d i f i cu 1 dade resp i rat6r ia, i cter i c ia, hepatoesp l enomega li a e 
petéquias disseminadas. Os hemogramas seriados mostravam desvio à 
esquerda e plaquetopenia (50.000 plaquetas/mm3); as dosagens de 
bilirrubinas foram elevadas, com bilirrubina direta até 9,9 
mg/dL. A investigação para infecção congênita demonstrou os 
seguintes t~tulos: citomegalovirus 1/80, IH para rubeola 1/20, 
demais não reagentes. Recebeu anti b i ot i coterap ia por 1 O dias, 
tendo alta em boas condições. Reinternou em 29/8/88 na UTI 
Neonatal do HSL, com mesmo quadro, acompanhado ainda de episódios 
de apneia e bradicardia, sendo necessària ventilação mecânica. 
Os exames 1 aborator ia is mostraram hemograma com formas jovens, 
provas de função hepàtica e provas de coagulação alteradas, 
aumento de bilirrubinas (total de 23,4 e direta de 11,8 mg/dL). A 
pesquisa de células de inclusão no sedimento urina.rio foi 
negativa. A repetição dos testes para detecção de infeccção 
congênita mostraram os mesmos ti tu 1 os. a pesquisa de anti corpos 
anti-HIVI 11 foi negativa. A avaliação oftalmológica foi normal. A 
biopsia de figado (22/9/88) mostrou sinais inespecificos de 
infecção. Evoluiu com melhora clinica, recebendo alta em 30/9/88, 
em condições regulares, pesando 2.720 g. 

A investigação metab61ica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoàcidos no sangue, normal, e na urina, 
presença de etanolamina, na primeira amostra e normal na segunda 
amostra. A dosagem de lactato estava muito elevada (45,28 mg/dL), 
e as dosagens de piruvato e amônia estavam dentro dos 1 imites 
normais. A cromatografia de glicidios na urina foi normal. 
Realizou ainda dosagem de acido siàlico na urina, que foi normal; 
cromatografia de ol igossacarideos na urina, com a presença de 
banda não característica na primeira amostra, e normal na 
segunda amostra; dosagem de hexoaminidases elevadas, em duas 
amostras e normal em uma terceira, e dosagem de beta
glicuronidase no plasma, normal. 

Conclusão: 
Doença de inclusão citomegàlica congênita? 
Quadro sugestivo de infecção congênita, embora não 

tenha sido possível obter a confirmação diagn6stica. Não dispomos 
de dados referentes à evolução do paciente. 
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CASO No. 26 - D.S.; DN: 31/07/88, masculino, branco, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigar EIM por crises de 
apnéia e septicemia, aos 30 dias de vida. A gestação foi 
comp 1 i cada por si f i 1 is tratada no quinto mes, parto cesàreo, a 
termo, PN = 2.800 g, APGAR 8/9. Paciente evoluiu bem até 27 dias 
de vida, quando iniciou com obstrução nasal e coriza; 3 dias 
após, apresentou episódio de hipotonia, seguido de apneia, 
durante a consu 1 ta a um serviço de urgência apresentou parada 
caréliaca sendo reanimado e transferido para UTI Pediàtrica do 
HCPA. Ao exame físico, na admissão apresentava bom aspecto geral, 
peso = 3.500 g, episódios de apnéia, com reversão espontânea, 
figado 2 cm abaixo do rebordo costal, sem outras anormalidades. A 
investigação inicial mostrou hemograma com leucopenia (4.600 
leucócitos) e desvio à esquerda, acidose metabólica (pH 7,00 pCO2 
29,3 e HCO3- 8,0), liquor e demais exames normais; a radiografia 
de tórax na internação foi normal, repetida algumas horas após, 
mostrava areas de ate 1 ectas ia e conso 1 i dações. 1 n i c i ou com 
antibioterapia (oxacilina e gentamicina), porém mantendo 
hipotermia, acidose metabólica e hemograma alterado, sendo 
trocado o esquema no terceiro dia (para clindamicina e amicacina) 
com melhora clinica e radiológica. Necessitou ventilação mecânica 
por 12 dias. Os exames cu 1 tura is de co 1 etados através do tubo 
endotraqueal mostraram estafilococo epidermidis em uma ocasião e 
hem6filo sp. em outra cultura; os demais culturais foram 
negativos. Foi solicitada pesquisa de STORCH que não foi 
coletada. Recebeu alta hospitalar em 21/9/88 em boas condições. 

A investigação metabó 1 i ca apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina: reação de 
Benedict positiva, reação do nitrosonaftol duvidosa e demais 
testes negativos; cromatografia de ami noac idos no sangue e na 
urina, norma 1. A dosagem de 1 actato foi moderadamente e 1 evada 
(31,41 mg/dL), a dosagem de piruvato foi normal e a de amônia 
foi elevada (1,97 mcg/mL). A cromatografia de glic,dios na urina 
mostrou a presença de glicose. 

Paciente estava em acompanhamento no ambulatório de 
puericultura do HCPA, encontrando-se bem ate os 4 meses de vida, 
quando fez sua ultima revisão neste hospital. 

Conclusão: 
Broncopneumonia, com apnéia secundária. 
As a 1 ter ações meta b ó 1 i c as encontra d as são mais 

provavelmente secundarias ao quadro clinico geral. 
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CASO No. 27 - L.A.S.; DN: 31/05/88, feminina, branca, procedente 
de Camaquã/RS. Encaminhada para investigar EIM por icterícia, aos 
4 meses de vida. Paciente e a primeira filha de um casal não 
consangüineo. A gestação foi complicada por ameaça de abortamento 
e trabalho de parto prematuro; o parto foi vaginal, a termo, PN 
= 3.350 g. Com 1 mes de vida apresentou quadro de infecção 
urinària, permanecendo hospitalizada por 1 semana; durante a 
internação, a mãe refere contato com hepatite. Evoluiu bem até os 
3 meses quando iniciou com icterícia. Internou no HCC com 3 meses 
e 25 dias de vida, com história de icterícia progressiva, coluria 
e acolia. Ao exame físico, apresentava hepatomegalia (fígado 3 cm 
abaixo do rebordo costal) e ponta de baço pa l pàve 1, sem outras 
anormalidades. A investigação complementar mostrou alteração das 
provas de função hepàt i ca, investigação para infecção do grupo 
STORCH negativa, anticorpos anti-HVA lgG reagente e lgM não 
reagente, antigene Australia não-reagente, cintilografia de vias 
biliares normal. Permaneceu 22 dias internada com diagnóstico de 
hepatite sem etiologia definida; recebeu alta em condições 
regulares. Reinternou no mesmo hospital apos 4 dias, com mesmo 
quadro, acompanhado de febre, diarreia e desidratação; houve 
ràpida deterioração clinica, com quadro de choque e crises 
convulsivas sendo transferi da para UT I Pedi àtr i ca daquele 
hosp i ta 1 , onde permaneceu durante 13 dias, recebendo nutrição 
parenteral. Evoluiu bem, tendo alta em 1/11/88 em boas condições. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
r e s u 1 ta d os : teste d e t r i agem par a E I M na u r i na , nega t i vos ; 
cromatografia de am i noàc idos no sangue e na urina, norma 1 . As 
dosagens de lactato e de amônia estavam elevadas (28,76 mg/dl e 
2, 4 2 mcg/ d l , respectivamente), e a dosagem de pi ruvato estava 
dentro dos limites normais. Realizou ainda dosagem de ácido 
siálico na urina, que foi normal, e cromatografia de 
oligossacarideos na urina, normal. As dosagens de hexoaminidases 
e beta-glicuronidase no plasma estavem elevadas; na repetição em 
uma segunda amostra, as enzimas estavam ainda mais elevadas; após 
a melhora clinica as dosagens foram repetidas a nível 
ambulatorial e o resultado foi normal. 

A paciente rea 1 i zou acompanhamento no ambu 1 at6r i o de 
genetica do HCPA, até os 8 meses de vida, mantendo crescimento e 
desenvo 1 v imento adequados, regressão da hepatoesp 1 enomega 1 ia e 
normalização dos exames laboratoriais. 

Conclusão: 
Hepatite viral. 
Gastroenterite aguda complicada por septicemia. 
As dosagens enzimáticas elevadas no plasma 

( hexoami n idases e beta-g 1 i curon idas e) podem ser exp 1 i cadas pe 1 a 
doença hepática e pelo quadro infeccioso sistêmico. 
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CASO No. 28 - B.C.L.; DN: 7/8/88, masculino, branco, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigação de EIM por acidose 
metab6lica persistente no periodo neonatal. Paciente ê o primeiro 
filho de um casal não consangüíneo. O parto foi vaginal, 
prematuro ( 33 semanas e 1 dia), PN = 1.760 g, APGAR 8/9. 
Apresentou um epis6dio de hipoglicemia no primeiro dia de vida. 
Evoluiu bem até 15 dias de vida quando iniciou com quadro de 
prostração, diarréia, perda de peso; o hemograma apresentava 
desvio à esquerda e a gasometria mostrou uma acidose metab61ica 
severa (pH 7,00, pCO2 21,2 HCO3- 6,7 e pO2 74,2). Recebeu 10 dias 
de antibioticoterapia, com boa evolução, porem mantendo epis6dios 
de acidose metabólica, que reverteram com a administração de 
bicarbonato por via oral. A dosagem de s6dio e potássio urinários 
estavam normais. Evoluiu bem, com ganho ponderal adequado, tendo 
alta aos 38 dias de vida, pesando 2.000 g e em boas condições. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
r e s u 1 ta d os : teste d e t r i agem par a E I M na u r i na , nega t i vos ; 
cromatografia de aminoácidos no sangue e na urina, normal. A 
dosagem de lactato foi levemente elevada (26,7 mg/dL) e as 
dosagens de piruvato e amônia estavam dentro dos limites normais. 

Conclusão: 
Septicemia. 
Acidose metab61ica secundária à processo infeccioso 

sistêmico. 
Acidose metab6lica tardia da prematuridade. 

CASO No. 29 - R.R.S.; DN: 11/07/88, masculino, branco, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigar EIM por acidose 
metabólica, aos 2 meses de vida. Paciente e o primeiro filho de 
um casal não consangüineo. A gestação evoluiu sem 
intercorrências, sem acompanhamento pré-natal, parto cesáreo por 
p6s-datismo, PN + 2.500 g, APGAR ?. Criança evolui bem até 1 mes 
e 20 dias de vida, quando iniciou com quadro de febre, recusa 
alimentar e vômitos; internou no HCSA em 3/9/88, com quadro de 
desidratação e icterícia; recebeu alta a pedido da família em 
14/9/88. 1 nternou no HCPA em 15/9/88 com mesmo quadro, 
desidratação de tecei ro grau, aspecto sept i co. A investigação 
comp 1 ementar mostrou ac i dose metabo 1 i ca persistente, mesmo ap6s 
correção do equilibrio hidroeletro1itico, que se manteve durante 
7 dias, não se repetindo apos. Apresentou boa evolução com 
antibioticoterapia (ampicilina e gentamicina). A coprocultura 
detectou Escherichia coli enteropatogênica. Evolui bem, 
recebendo alta em 29/9/88. 

A investigação metab61 ica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoàcidos no sangue, normal, e na urina, 
presença de àcido beta-aminoisobutirico (normal). A dosagem de 
lactato, piruvato e amônia estavam dentro dos limites normais. A 
cromatografia de glicidios foi normal. 

Paciente realizou acompanhamento no ambulatório de 
puericultura do HCPA. Apresentou como complicação otite media 
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crônica supurativa. Foi avaliado no ambualtório de 
otorrinolaringologia com 1 ano de vida por disacusia; a 
audiometria foi compat i ve l com surdez neurossensor ia l , ainda em 
investigação. 

Conclusão: 
Gastroenterite aguda com alterações metabólicas 

secundárias. 

CASO No. 30- T.M.A.; DN: 18/8/88, feminina, branca, procedente de 
Porto Alegre. Encaminhda para investigação de EIM por septicemia 
e hipoglicemia, com 1 mes de vida. Paciente é a segunda filha de 
um casal não consangUineo, irmão de 3 anos normal. A gestação foi 
complicada por hipertensão arterial; parto vaginal, a termo, PN = 
2.850 g, APGAR 9/9. Criança evoluiu bem até 25 dias de vida, 
quando iniciou com recusa a 1 imentar, vômitos, segui dos de 
prostração e gemência. Dois dias após, internou na UTI pediátrica 
do HCPA com quadro de choque séptico. Apresentou hipoglicemia no 
periodo inicial da internação, que não se repetiu. Foi iniciado 
com antibioterapia, reexpansão volumétrica e dopamina; necessitou 
vent i 1 ação mecânica por dois dias. A investigação comp 1 ementar 
mostrou anemia, aumento de formas leucocitárias jovens e 
plaquetopenia (9.000 a 27.000 plaquetas/mm3), provas de 
coagulação alteradas. Apresentou ainda alterações cardiológicas 
que consistiram de flutter atrial (dois episódios), aumento do 
volume cardiaco à radiografia de tórax, ecocardiografia normal; 
normalizou com uso de digital por via oral. Evoluiu bem, recendo 
alta em 4/10/88, ainda em uso de digital. 

A investigação metabó 1 i ca apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos no sangue e na urina, normal. A 
dosagem de lactato, piruvato e amônia estavam dentro dos limites 
normais. A cromatografia de glicídios na urina foi normal. 

Realizou acompanhamento nos ambulatórios de Pediatria e 
Cardiologia do HCPA, com boa evolução, mantendo crescimento e 
desenvo 1 v imento adequados; com 1 ano e 2 meses foi suspenso o 
digital e recebeu alta cardiológica. 

Conclusão: 
Septicemia. 
Flutter atrial. 
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CASO No. 31 - M.M.S.; DN: 24/9/88, feminina, branca, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhada para investigar EIM por crises 
convulsivas no periodo neonatal. Paciente é a primeira filha de 
um casal não consangU i neo, gestação comp 1 i cada por suspeita de 
febre tifoide no primeiro trimestre (não confirmada 
soro 109 i camente), parto vagi na 1 , a termo, PN = 3. 190 g, APGAR 
9/9. Desde as primeiras horas de vida, mãe observou hipotonia, 
dificuldade de sucção e movimentos mastigat6rios. Realizou 
avaliação neuro16gica, que foi considerada normal; recebeu alta 
com a mãe. Com 48 horas de vida, internou na UTI Neonatal do HCPA 
com crises convulsivas tônico-clônicas generalizadas, 
necessitando de diazepan, fenitonina, fenobarbital e clonazepan 
para controle das crises. o eletroencefalograma em 27/9/88 
mostrava ritmo de base organizado eom atividade paroxistica 
multifocal; repetido em 3/10/88 mostrava significativa melhora do 
padrão. A ecografia cerebral transfontanela foi normal. 
Apresentou como intercorrências evacuações sanguinolentas, com 
resolução espontânea. Os exames laboratoriais não mostraram 
alterações. A pesquisa de infecção STORCH foi negativa. Realizou 
ainda ecografia abdominal, tambem normal. Evoluiu bem, sendo 
suspensa a d i f en i 1 h i dante i na e c 1 onaz epan. Recebeu a 1 ta em 
11/10/88, recebendo fenobarbital por via oral, sem anormalidades. 

A investigação metabol ica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos no sangue e na urina, normal. A 
dosagem de lactato e piruvato estavam dentro dos 1 imites 
normais. A dosagem de amônia não pode ser realizada por problemas 
técnicos. 

Paciente realizou acompanhamento no ambulatório de 
puericultura e neuropediatria do HCPA, atê um ano e tres meses de 
vida. Apresentou crescimento e desenvolvimento adequados. Os 
últimos eletroencefalogramas foram normais. 

Conclusão: 
Crises convulsivas no período neonataL de etiologia 

não esclarecida. 
A evo 1 ução clinica e a investigação l aborator ia 1 não 

sugerem EIM. o quadro é sugestivo de sindrome de abstinência, mas 
a h i stôr ia materna é negativa com re 1 ação ao uso de drogas no 
periodo perinatal. 
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CASO No. 32 - J.S., DN: 02/04/87, masculino, branco, natural e 
procedente de Bento Gonça 1 ves. Encaminhado para investigar E IM 
por hipoglicemia, com 1 ano e 9 meses. Paciente e o terceiro 
filho de um casal consangUineo em terceiro grau; uma irmã e um 
irmão normais. Gestação complicada por hipertensão arterial 
sistêmica, parto vaginal a termo, não chorou logo (APGAR ?), PN 
2.050 g. Paciente recebeu leite materno ate os 2 anos de vida, 
nos primeiros 6 meses de vida apresentava vômitos freqüentes, sem 
outras intercorrências. Aos 11 meses de vida, apresentou quadro 
subi to de h i poat i vi d ade, pa 1 i dez e perda de consciência, sendo 
atendido em Bento Gonçalves, onde ficou constatada hipoglicemia 
(gl icofita O mg/dL) e acidose metabólica (reserva alcalina 3,5 
mEq/L); paciente recebeu infusão de glicose e bicarbonato, sendo 
transferido para HSL, em 20/5/88, para investigação; realizou 
avaliação endocrinológica, que foi normal; durante esta 
internação apresentou um único episódio de hipogl icemia (16 
mg/dL) com dosagem simultânea de insulina inferior a 5 U/L; 
recebeu alta em 2/6/88. Apresentou outros episódios similares, 
sem fator desencadeante. Com 1 ano e 2 meses de vida, internou no 
HCPA, transferido do interior para investigação. A avaliação 
endocrinológica foi inconclusiva, com dosagens hormonais normais, 
mesmo na presença de hipoglicemia severa (Tabela 7 a 10); recebeu 
a 1 ta para continuar investigação à n i ve l ambu 1 ator ia 1. Em 
30/12/88, reinternou no HCPA, para continuar a investigação, 
sendo solicitada investigação de EIM. Na reavaliação do caso foi 
observa d o que to d os os e p i só d i os d e h i p o g l i cem i a foram 
acompanhados de acidose metabólica severa. Paciente recebeu alta 
em 6/1/89, continuando a investigação à nivel ambulatorial 
(Endocrinologia e Genetica). 

A investigação metabó 1 i ca apresentou os seguintes 
r e s u 1 ta d os : teste d e t r i agem par a E I M na u r i na , n e g a t i vos ; 
cromatografia de aminoàcidos no sangue, discreto aumento de 
valina, leucina e isoleucina em uma primeira amostra, e normal em 
uma segunda amostra. A dosagem de lactato, piruvato e amônia 
estavam dentro dos limites normais. A pesquisa de âcidos 
orgânicos na urina mostrou padrão caracteristico de acidúria 3-
hidroxi-3-meti lglutàrica, e a anàlise de aminoàcidos por 
cromatografia de troca iônica mostrou leve aumento de glutamato, 
ornitina e aminoàcidos de cadeia ramificada, e na urina, normal. 
A atividade da enzima hidroximetilglutaril-CoA liase em 
fibroblastos estava ausente. 

Paciente estâ em acompanhamento no ambulatório de EIM 
do HCPA, recendo dieta restrita em proteina e lipidios, rica em 
carbohidratos, com boa evolução. 

Conclusão: 
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutárica, por deficiência de 

hidroxi-metil-glutaril-CoA liase. 
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TABELA 7 - CURVA GLICÊMICA 
Data: 12/8/88 

O' 15' 30' 60' 90 

Gl i cerni a 95 110 126 117 110 
CO2 22,3 19,5 20,6 19,8 19,8 
Ac.úrico 6,4 6,2 6, 1 6,2 6,3 
Fósforo 5,4 5,3 5,0 5,5 5,3 

TABELA 8 - CURVA GLICÊMICA 
Data: 22/7/88 Jejum, glucagon 1 mg lntramuscular 

Glicemia (mg/dL) 
HGH (mU/L) 
Cort i sol ( 
Insulina ( 

o· 

23 
6,0 
20,0 
<5,0 

TABELA 9 - CURVA GLICÊMICA 
Data: 03/01/89 Jejum de 12 horas, 

O' 10' 

Gl i cernia 20 10 
CO2 13,5 9,8 
Cetonemia negativa negativa 

30' 

15 
6,5 
40,0 
<5,0 

Glucagon 

20' 

8 
9,0 
negativa 

0,03 

30' 

15 
8,0 

60' 

99 
6,0 
56,0 
<5,0 

mg/kg 

negativa 

268 

120' 

102 
18,2 
5,4 
5,5 

Obs.: houve problema com as amostras para dosagens hormonais. 

TABELA 10 - CURVA GLICÊMICA 
Data: 06/01/89 Jejum de 18 horas 

O' 10' 20' 

Glicemia 65 97 120 
CO2 18,5 13,5 14,7 
Cetonemia negativa negativa negativa 
Insulina <1,0 2,0 1, 5 

HGH 1 , O 1 , 9 1, 9 
Cortisol 8,6 13,6 19,5 
Lactato 16,9 23,0 

UNIDADES E ABREVEATURAS: 
Glicemia: mg/dL 
C02: bicarbonato sérico, mEq/L; 
Insulina: mU/L 
HGH (hormônio do crescimento): 
Cort i so 1: 
Lactato: mg/dL 

30' 60' 120' 

125 123 112 
10,5 
negativa 
1, 4 1 'o 2, 1 
26,0 13,6 1 , 9 
22,6 21,7 14,8 

31,3 
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CASO No. 33 - C.A.S.L.; DN: 04/04/85, masculino, branco, 
procedente de Canoas/RS. Encaminhado para investigar EIM por 
hipoglicemia e crises convulsivas, aos 3 anos e 6 meses de vida. 
Paciente é o primeiro f i 1 ho de um casa 1 não consangU i neo; duas 
gestações evoluíram para abortamento espontâneo e uma gestação 
com feto morto (PN + 1.650 g, provável descolamento prematuro de 
placenta). A gestação evolui sem intercorrências; parto vaginal, 
prematuro, apresentação pelvica, PN = 1.1509, APGAR ?. Permaneceu 
no berçàrio por 1 mes e 22 dias, apresentou como complicações 
sepsi·st insuficiência ventilatoria, necessitando ventilação 
mecânica, anemia. Apresentou retardo do desenvolvimento 
neuropsicomotor: firmou a cabeça com 6 meses, engatinhou e 
caminhou com 1 ano e 9 meses, primeiras palavras aos 2 anos. Aos 
1 O meses de vi da, teve um episódio de broncopneumonia, 
necessitando hosp i ta 1 i zação. Com 18 meses de vi da, houve nova 
hospitalização por anemia severa, necessitando transfusão de 
sangue. Aos 3 anos e 3 meses de idade apresentou um episódio de 
crise convulsiva associada à hipertermia. Com 3 anos e 6 meses de 
idade internou na UT I Pedi átr i ca do HCPA com história de dois 
episódios de crises convulsivas tônico-clônicas generalizadas. Ao 
exame f lsico, apresentava-se comatoso, respondendo a estimulos 
dolorosos, discretas dismorfias (epicanto, telangectasias de face 
e pavilhão auricular dismórfico). Na internação foi detectada' 
hipogl icemia (Hemogl icoteste zero mg/dL), que respondeu bem à 
infusão endovenosa de glicose; não repetiu outros episódios mesmo 
com jejum de até 24 horas. A investigação laboratorial foi 
normal, incluindo dosagens hormonais e teste do glucagon. O 
eletroencefalograma mostrou ritmos desorganizados para a idade e 
foco temporal à esquerda. Paciente apresentou boa evolução, 
recebendo alta para continuar a investigação a nivel 
ambulatorial. Reinternou em 25/12/89, por hipoatividade e 
glicofita 40 mg/dL; não apresentou hipoglicemia durante esta 
internação. As dosagens hormonais forma normias. Alta em 
30/12/89. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
r e s u 1 ta d os : teste d e t r i agem par a E I M na u r i na , nega t i vos ; 
cromatografia de aminoácidos no sangue, normal, e na urina, 
presença de àcido beta-amino-isobutirico {normal). A dosagem de 
lactato, piruvato e amônia estavam dentro dos limites normais. A 
dosagem de lactato pós-prandial foi normal (5,67 mg/dL). 

Paciente permaneceu em acompanhamento ambu 1 ator ia 1 no 
HCPA. Em outubro de 1989 repetiu o eltroencefalograma que foi 
normal, sendo liberado do acompanhamento neurolôgico. A avaliação 
endocrinológica foi normal atê o momento, ainda sem diagnóstico 
definitivo. 

Conclusão: 
Crises convulsivas de etiologia não definida. 

A hipoglicemia foi constatada somente em uma ocasião, atravês de 
glicofita, e não se repetiu mesmo com jejum prolongado, parecendo 
tratar-se de um achado secundário. 
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CASO No. 34 - RN de M.A.M.; DN: 20/01/89, masculino, branco, 
procedente de Parobé/RS. Encaminhado para investigar EIM por coma 
e crises convulsivas no periodo neonatal. Paciente é o primeiro 
filho de um casal não consangUineo. A gestação foi complicada por 
infecção urinaria, parto cesàreo por não progressão, a termo, PN 
= 3.380g, APGAR 9/9. Com 4 horas de vida recém-nascido iniciou 
com hipertermia, sendo coletados exames e iniciado 
antibioticoterapia; com 12 horas de vida começou a apresentar 
crises convulsivas, sendo transferido para UTI Neonatal do HSL. 
Com 36 horas de vida, estava em estado de coma profundo, 
apresentado episódios de apnéia, necessitando ventilação mecânica 
por 25 dias. A investigação laboratorial mostrou hemograma com 
1 eucoc i tose ( 30. 000 1 eucóc i tos/mm3), presença de formas jovens, 
liquor alterado (22 leucócitos/mm3, 27% de neutrófilos, 
proteinorraquia 100 mg/dL, glicorraquia 55 mg/dL). Após 3 dias do 
inicio do quadro, não houve melhora clinica, sendo repetidos os 
culturais e trocado o esquema antibiótico; o exame de liquor, que 
mostrou piora (130 leucócitos/mm3, 95% de neutrófilos, 
gl icorraquia 60/gl icemia 110 mg/dL). A pesquisa de infecção do 
grupo STORCH foi negativa. A hemocultura foi positiva, crescendo 
Stafilococo aureus. A tomografia de crânio em 15/2/89 evidenciou 
a presença de múltiplos abcessos cerebrais. Paciente recebeu alta 
hospitalar, em 15/2/89, em estado vegetativo. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resu 1 tados: teste de triagem para E IM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos no sangue, normal, e na urina, 
presença de leve aumento de glicina e banda sugestiva de 
medicamento. A dosagem de 1 actato e amônia estavam dentro dos 
limites normais. 

Conclusão: 
Septicemia e meningite por Stafilococus aureus. 

Abcessos cerebrais múltiplos. 
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CASO No. 35-RN de C.R.F., DN: 07/01/89, masculino, preto, 
procedente de Porto Alegre. Encaminhado para investigação de erro 
inato de metabo 1 ismo por coma e cri ses convu 1 si vas, no per iodo 
n e o na t a 1 . P a c i e n t e é o p r i me i r o f i 1 h o d e um c as a 1 não 
consangUineo, gestação sem intercorrências; ruptura de membranas 
24 horas antes do parto, sofrimento f eta 1 agudo ( D IP 1 1 ) , 
apresentação occipto-sacra, parto vaginal, liquido aminiótico 
meconial espesso, grande quantidade de mecônio na traquéia, APGAR 
9/9, PN = 3.0009. Nas primeiras horas de vida, recém-nascido 
começou a apresentar episódios de cianose e taquipnéia, sendo 
admitido na UTI Neonatal do HCPA; o raio-X de tórax mostrou 
infiltrado difuso e hiperinsulfalção. Com 26 horas de vida, 
iniciou com crises convulsivas tônico-clônicas generalizadas de 
dificil controle, evoluindo com piora progressiva do quadro 
neurológico até coma profundo, sem resposta a estímulos, 
insuficiência ventilat6ria, necessitando ventilação mecânica. 
Recebeu fenobarbital, difenilhidantoina e clonazepan, mantendo 
crises focais (movimentos mastigat6rios). A investigação 
1 aborator ia 1 mostrou aumento de formas l eucoc i târ ias jovens e 
hemàcias em alvo no hemograma, liquor alterado (416 
leuc6citos/mm3, 330.000 eritr6citos/mm3, predomínio de 
neutrôf i 1 os - acidente de punção?), repeti do após ido is dias de 
antibioticoterapia ainda alterado (144 leucôcitos/mm3, 25.600 
e r i t r o c i tos / mm 3 , g 1 i cor r a q u i a 8 9 m g / d 1 , p r o t e i no r r a q u i a 3 3 8 
mg/dl); demais exames sem alterações significativas. A 
investigação para infecção do grupo STORCH evidenciou lgG para 
Toxop 1 asmose 1 / 1. 000, 1 gG Rubéo 1 a 1 /80, demais não reagentes. O 
eletroencefalograma mostrou alterações paroxisticas multifocais, 
compatíveis com comprometimento cerebral difuso de severa 
intensidade. A ecografia cerebral transfontane la foi normal, em 
10/01/89. Paciente evoluiu desfavoravelmente, permanecendo em 
coma profundo. ôbito aos 14 dias de vida, não tendo sido 
autorizado exame anàtomo-patolôgico. A anàlise de um fragmento de 
figado retirado logo apôs o óbito evidenciou esteatose micro e 
macrovesicular discreta. 

A investigação metabô 1 i ca apre sentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoàcidos em sangue, discreto aumento de 
tirosina e na urina, aumento de leucina, isoleucina, val ina e 
tirosina. A dosagem de lactato no sangue estava elevada (45 
mg/dL). A dosagem de amônia no plasma foi normal. A dosagem de 
tirosina no sangue foi normal (1,61 mg/dL). 

Conclusão: 
Asfixia perinatal. 
As a 1 ter ações metabô li cas encontradas, como o aumento 

no nível de lactato no sangue e as anormalidades inespecificas na 
cromatografia de aminoàcidos, parecem ser secundárias ao 
comprometimento sistêmico. 
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CASO No. 36 - G.N.P., DN: 19/07/88, feminina, branca, procedente 
de Cachoeira do Su 1. Encaminhada para investigação de E IM por 
crises convulsivas, com 8 meses de vida. Paciente ê a primeira 
filha de um casal não consangUineo, gestação gemelar, complicada 
por hiperemese e infecção urinária, parto prematuro, APGAR ?, 
nasceu bem e chorou logo, PN = 1.600g; segundo gêmeo PN = 1.500g, 
feminina, higida. Paciente permaneceu 1 mes e 20 dias internada 
no berçário, sem intercorrências. Desde o nascimento, mãe 
observava irri tab i 1 idade e vômitos freqüentes. Aos 5 meses de 
vida foi internada em Cachoeira do Sul por crise de choro intenso 
e vômitos; segundo a familia teria sido constatada hidrocefalia. 
O desenvo 1 v imento neurops i comotor foi atrasado, não firmando a 
cabeça e mantendo contato pobre com o ambiente. Aos 7 meses de 
vida, apresentou quadro de hipertermia e infecção respiratória, 
seguida de crise convulsiva, evoluindo para mal convulsivo e 
coma, tendo si do internada em Cachoeira do Su 1 em 15/2/89. Em 
17/2/89 foi transferida para o HCPA para investigação. Na 
admissão, paciente apresentava-se em coma, respondendo a 
estimulos dolorosos, edema generalizado, hepatomegalia, sem 
outras anormalidades. Durante a internação manteve-se em estado 
vegetativo, com crises convulsivas freqüentes, de dificil 
controle, episódios recorrentes de vômitos. Os exames 
complementares mostraram anemia severa (Hematócrito 19% e 
hemoglobina 8,9 mg/dL), provas de função hepática 
persistentemente alteradas, episódios de acidose metab61 ica. O 
eletroencefalograma em 27/2/89 mostrou atividade de baixa 
amplitude, sugestiva de atrofia cortical. A tomografia 
computadorizada de crânio mostrou leve aumento do sistema 
ventricular, cisternas de base e sulcos corticais; hipodensidade 
difusa da substância branca e cinzenta supra-tentor ia 1 , sendo 
sugestiva de anóxia ou isquemia severa. A pesquisa de infecção do 
grupo STORCH foi negativa. A pesquisa de 1 infócitos vacuolados 
foi negativa. Recebeu alta em 16/03/89, a pedido da familia, sem 
concluir investigação. No momento da alta, apresentava-se 
comatosa, não reagindo a estimules dolorosos, sem sucção, 
reflexo fotomotor ausente, hipertonia generalizada, discreta 
hiperreflexia profunda, clônus bilateral nos pês. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos em sangue, normal e na urina, 
aminoacidúria leve, sendo normal na repetição. A dosagem de 
lactato no sangue estava normal. A dosagem de piruvato e de 
amônia não pode ser realizada por problema tecnico. A 
cromatografia de o 1 i gossacar i deos foi norma 1. As dosagens 
enzimáticas no plasma (hexomainidase A e beta-glicuronidase) 
estavam 1 igeiramente elevadas, e a dosagem de hexoaminidase B 
estava normal. As dosagens enzimáticas em l euc6c i tos foram 
normais, incluindo arilsulfatase A, beta-galactosidase e 
galactocerebrosidase. 

Foi realizado contato com a familia para coleta de 
novas amostras em junho de 1989 que comunicou o óbito da 
paciente. 

Conclusão: 
Quadro neurológico degenerativo, cuja etiologia não 
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ficou esclarecida. 
As alterações encontradas na tomografia de crânio 

poderiam ser explicadas por asfixia severa. Foram excluídos os 
principais EIM que entrariam no diagnostico diferencial, como 
leucodistrofia metacromàtica, Doença de Krabbe. 

CASO No. 37- C.G., DN: 22/04/89, masculino, branco, procedente de 
Faxinalzinho/RS. Encaminhado para investigação de EIM por crises 
convulsivas e coma, com 40 dias de vida. Paciente e o primeiro 
filho de um casal não consangUineo. A gestação evoluiu a termo 
sem comp 1 i cações; parto cesàreo por pos-dat ismo, APGAR ? , PN = 
3 . 8 O O g , sem r e 1 ato d e as f i x i a per i nata l. P a c i ente i n i c i ou com 
crises convulsivas no segundo dia de vida, sendo hospitalizado em 
Passo Fundo; realizou ecografia e Tomografia Computadorizada de 
crânio, que foram normais. Aos 38 dias de vida foi transferido 
para o HCPA, para continuar investigação. Ao exame, apresentava 
coma leve, pés equino-varo-adutos, sem outras anormalidades. 
Recebeu piridoxina 40 mg 12/12 horas durante vários dias. Os 
exames laboratoriais mostraram anemia, sem outras alterações. A 
ecografia cerebral foi normal, em 6/6/89. o eletroencefalograma 
em 6/6/89 mostrou alterações multifocais, intensa continua e 
difusa, sem assimetrias. A tomografia computadorizada de crânio 
em 16/6/89 não mostrou alterações. Paciente evoluiu regularmente, 
recebendo alta em 22/6/89, fazendo uso de difenilhidantoina e 
acetazolamida. 

A investigação metab6lica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de ami noac idos em sangue e na urina, normais. A 
dosagem de lactato e piruvato no sangue foram normais. A dosagem 
de amônia no plasma foi discretamente elevada (1,91 mcg/mL). 

Paciente reinternou na UTIP do HSL em 3/8/89 em estado 
de mal convulsivo. Evoluiu regularmente recebendo alta em 
17 /8/89, fazendo uso de va 1 proa to, acetazo 1 ami da e hidrato de 
cloral. Foram repetidos os exames do protocolo, que mostraram uma 
reação de para-nitroanilina duvidosa e aminoacdúria discreta. 

Conclusão: 
Crise convulsivas sem etiologia definida. 
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CASO No. 38 - M.S., DN: 18/6/89, feminina, branca, procedente de 
Ilha das Flores/RS. Encaminhada para investigar EIM por crises 
convulsivas no periodo neonatal. Paciente é a segunda filha de um 
casal não consangUineo, gestação complicada por hepatite no 
quinto mes, infecção urinária nos ultimes 10 dias que antecederam 
o parto e trabalho de parto prematuro; mãe fez uso de ampicilina, 
salbutamol e indometacina. O parto foi cesáreo por procidência de 
ombro, liquido amni6tico meconial, APGAR 7/8, PN = 2.140 g, IG 
Capurro 35 semanas (AIG); recém-nascido apresentava extensas 
equimoses de ombro e membros superiores. Nas primeiras horas de 
vida, apresentou tremores e icterícia, sendo admitido na UTI 
Neonatal do HCPA. No terceiro dia de vida apresentou quadro 
clinico sugestivo de septicemia, sendo iniciada 
antibioticoterapia; no 9o. dia de vida houve piora clinica, 
iniciando com episódios de apnéia e bradicardia, sendo trocado o 
esquema antibiótico. No 220. dia de vida, iniciou com crises 
convulsivas (movimentos mastigatórios e mioclonias). Apresentou 
episódio de apnéia, e aspiração de leite. Os exames laboratoriais 
não mostraram anormalidades significativas, exceto anemia 
progressiva (no segundo dia de vida, hematócrito 46% e 
hemoglobina 14,4 g/dL, e no 9o. dia hemat6crito de 28% e 
hemoglobina 9,8 g/dL); os exames do liquor mostraram aumento de 
proteínas (186 a 240 mg/dL), sem outras anormalidades. A 
pesquisa de infecção do grupo STORCH foi negativa no soro e 
liquor. Apresentou diversos episódios de parada cardio
respiratória, necessitando ventilação mecânica por vários dias. 
Após extubação mantinha dificuldade respirat6ria, sibilância, com 
gasometr ias evidenciando retenção de CO 2. A ecografia cerebra 1 
foi normal, em 11/7/89. O eletroencefalograma em 19/7/89 mostrou 
comprometimento cerebral multifocal de moderada intensidade; 
repetido em 4/10/89, mostrava intensa atividade paroxistica 
multifocal, com crises convulsivas cl~nicas e eletrográficas, de 
inicio foca 1 tempera 1 esquerdo, com genera 1 i zação posterior. A 
tomografia de crânio em 29/8/89 evidenciou tênue redução da 
densidade da substância branca periventricular; repetida em 
28/12/89, não mostrou alterações. Em 19/9/89 foi realizada 
biópsia hepática, que não mostrou alterações histo16gicas. 
Realizou também eletromiografia em 5/10/89 que evidenciou 
diminuição na velocidade de condução motora em todos os musculos 
estudados (incluindo membros superiores e inferiores), compatível 
com neuropatia; o exame foi repetido em 28/12/89, mostrando 
me 1 h o r a n a n e u r o c o n d u ç ão , com p a t i v e 1 com n e u r o p a t i a em 
regeneração. Paciente recebeu alta hospitalar em 16/2/90, usando 
fenobarbital e clonazepan. 

A investigação metab6lica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos em sangue e na urina, normais (2 
amostras). A dosagem de lactato e piruvato no sangue estava 
normal. A dosagem de amônia no plasma foi discretamente elevada 
(1,78 a 2,21 mcg/mL). A cromatografia de glicídios na urina foi 
normal. As dosagens enzimáticas incluíram a galactose-1-fosfato
uridi ltransferase em eritrócitos, beta-galactosidase, 
ari lsulfatase A em leuc6citos, hexoaminidases no plasma, sendo 
todas normais. A dosagem de ceruloplasmina no plasma foi normal. 
A pesquisa de ácidos graxos de cadeia muito longa foi normal 
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(Guys Hospital). 
Paciente està em acompanhamento ambulatorial 

neurológico e pediàtrico no HCPA. Apresenta quadro de paralisia 
cerebral, contato muito pobre com o ambiente, crescimento pôndero 
estatural e perimetro cefálico adequados. Os eletroencefalogramas 
em 29/10/90 e 18/12/91, mostravam discreta melhora 
eletroencefalogràfica, mantendo paroxismos focais. 

Conclusão: 
Cri ses convu 1 si vas no per iodo neonata 1 sem etiologia 

definida. 
O quadro neurol6gico é compativel com asfixia severa. 

Os achados encontrados na primeira tomografia de crânio e a 
elevação das proteinas liqu6ricas são sugestivos de hemorragia 
peiventricular, com leucomalàcia secundária. 

A investigação metab61 ica extensa descartou os 
principais EIM que poderiam apresentar-se de forma similar. A 
elevação discreta da amônia plasmática parece ser secundária ao 
quadro geral. 

CASO No. 39 - D.P.S., DN: 22/02/88, masculino, branco, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigação de EIM por crises 
convulsivas e história fami 1 iar sugestiva de E IM. Paciente é o 
primeiro filho de um casal não consanglHneo, história familiar 
pe 1 o 1 ado materno de catarata congênita (mãe, avó e dois ti os
avós afetados). A gestação a termo sem complicações; parto 
vaginal, APGAR 9/7, PN = Paciente portador de catarata 
congênita, microftalmia, e movimentos oculares anormais. Realizou 
cirugia para correção de catarata aos dois meses de vida.Paciente 
internou, aos 5 meses de vida, na UTI Pediàtrica do HSL por 
choque hipovolêmico secundário à gastroenterite aguda e 
desidratação. Durante a internação apresentou crises convulsivas, 
evoluindo para estado de mal convulsivo. Os exames laboratoriais 
mostraram ac i dose metab6 li ca severa ( pH 7, 28 e HCO3- 7, 8, com 
anion gap de 10,2 mEq/L), que se manteve nos dois primeiros dias 
da internação, hemograma com leucocitose e desvio á esquerda, sem 
outras anormalidades. A pesquisa de infecção do grupo STORCH foi 
negativa. A cintilografia cerebral foi normal. Recebeu 
antibioticoterapia por 10 dias. Apresentou boa evolução recebendo 
alta em 3/8/89, em acompanhamento na oftalmologia. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; azul 
de toluidina e reação para homocistina, negativos; cromatografia 
de aminoácidos em sangue, norma 1 , e na urina, aumento de ácido 
beta-ami no- i sobut ir i co. A dosagem de 1 actato no sangue estava 
normal, e a dosagem de piruvato, discretamente elevada. A dosagem 
de amônia no plasma foi moderadaemtne elevada (2,36 mg/dl). A 
cromatografia de glicidios foi normal. A cromatografia de 
oligossacarideos mostrou a presença de bandas inespecificas e a 
de sialoligossacarideos foi normal. A dosagem de hexoaminidases e 
beta-glicuronidase foi normal. 
Conclusão: 

Choque hipovolêmico secundário à gastroenterite aguda. 
Catarata congênita, padrão de herança dominante. 
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CASO No. 40- J.G.M., DN: 17 /06/87, feminina, branca, procedente 
de Porto Alegre/RS. Encaminhada para investigar EIM por coma, aos 
2 anos de idade. Paciente é a terceira filha de um casa 1 não 
consang0ineo, duas irmãs normais. A gestação evoluiu ao termo sem 
complicações; parto vaginal, APGAR 9/10, PN = 3.430 g. Do período 
neonatal atê os 6 meses de vida, mãe observava hipotonia. O 
desenvolvimento neuropsicomotor foi adequado. Aos 2 anos e 3 
meses, internou na UTI Pediàtrica do HSL com quadro de meningite 
bacteriana. O liquor apresentava 1162 leuc6citos/mm3, com 
predomínio de neutr6filos, 1920 eritr6citos/mm3, proteína 102 
mg/dL, glicorraquia 60 mg/dL, cloretos 722 mEq/L. No terceiro dia 
de antibioticoterapia, apesar de melhora clinica e 1 iqubrica, 
iniciou com hipotonia, tremores de tipo cerebelar e 
comprometimento de sens6rio, evoluindo para coma grau 6 na 
escala de Glasgow; no sexto dia de internação, evoluiu para 
insuficiência ventilat6ria, necessitando ventilação mecânica por 
3 dias. A tomografia de crânio, a cintilografia cerebral e a 
angiografia cerebral foram normais. O eletroencefalograma 
evidenciou ritmo lento difuso. Os potenciais evocados de tronco 
foram norma i s . A p 6 s 7 d i as d a p i o r a neuro 1 6 g i c a , r e cu per ou 
progressivamente a consciência, apresentando boa evolução. 
Recebeu alta em 19/8/89, mantendo discreta hipotonia e tremores 
de extremidades superiores; mãe observava ainda dificuldade para 
deambular e perda de habilidades lingüisticas jà adquiridas. 

A investigação metab6lica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para E IM na urina: C 1 i n i test 
positivo, demais, negativos; cromatografia de aminoàcidos em 
sangue, normal e na urina, presença de medicamento. A dosagem de 
lactato e piruvato no sangue estava normal. A dosagem de amônia 
no plasma foi discretamente elevada. A cromatografia de glicidios 
na urina foi normal. A dosagem de carnitina no sangue e na urina 
foi norma 1 ( rea 1 i zada no Hosp i ta 1 Neker, Paris). A dosagem de 
alfa-glicosidase e beta-galactosidase em fibroblastos foi normal. 

Paciente permanece em acompanhamento com neurologista e 
no ambulat6rio de genética do HCPA. Recuperou habilidades, porém 
mantém hipotonia discreta, mais acentuada em membros superiores. 
Realizou biôpsia de musculo, que evidenciou hipotrofia de fibras 
musculares tipo 2 e ausência de miopatia estrutural. 

Conclusão: 
Meningite bacteriana. 
Quadro neuro 16g i co, 

alterações de consciência 
esclarecido. 

caracterizado por hipotonia e 
na presença de infecção, não 
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CASO No. 41 - RN DE N.A.S.M., DN: 27/10/89, feminina, branca, 
procedente de Sapuca ia do Su 1. Encaminhada para investigar E IM 
por crises convulsivas no período neonatal. Paciente e a primeira 
filha de um casal não consangUineo, gestação a termo sem 
complicações; parto cesàreo por sofrimento fetal agudo, APGAR 7, 
PN = 3.000g. Com 60 horas de vida, recem-nascida começou a 
apresentar cri ses convu 1 si vas de d i f i c i 1 centro 1 e, evo 1 ui ndo a 
coma. Com 4 dias de vida foi transferida para UTI Neonatal do 
Hospital São Lucas; no momento da admissão, apresentava coma, 
respondendo a estímulos dolorosos, acentuada hipotonia, reflexos 
de tronco presentes, reflexos profundos ausentes, estrabismo 
divergente, ausência de visceromegalias, sem outras 
anormalidades. Evoluiu com apneias e retenção de CO2 (pCO2 = 
120), algumas horas apôs a internação, sendo colocado em 
ventilação mecânica. Quatro dias apôs, estava alerta, responsiva 
a estimules, com respiração espontânea, sendo extubada. A 
investigação laboratorial mostrou acidose respiratôria, liquor 
normal, provas de função hepàtica normal, investigação para 
infecção congênita (STORCH) sem alteraçoEs significativas, sem 
outras anorma 1 idades. A ecografia cerebra 1 foi norma 1. O estudo 
pol igràfico em 28/11/89 evidenciou apneias de origem central. 
Apresentou boa evolução posterior, recebendo alta em 01/12/89, em 
boas condições, com dieta livre para idade. 

A investigação metabôlica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoàcidos em sangue e na urina, aumento de 
gl icina em uma primeira amostra, e em uma segunda amostra, foi 
detectado aumento de tiros i na no sangue e aumento de g 1 i e i na, 
citrulina e tirosina, na urina. As dosagens de lactato, piruvato 
e amônia no sangue estavam normais. A pesquisa de àcidos 
orgânicos na urina foi normal. A analise quantitativa de 
aminoàcidos evidenciou aumento de glicina no sangue, urina e 
liquor, com uma razão plasma/liquor 0,0815. 

A paciente estava em acompanhamento no ambu l atôr i o de 
Pediatria do HSL, evoluindo bem ate a óltima revisão aos 3 meses 
de vida. 

Conclusão: 
Hiperglicinemia não cetôtica. 
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CASO No. 42 - O.V.R., DN: 26/7/89, masculino, branco, procedente 
de Pelotas. Encaminhado para investigar EIM por coma e história 
f arn i 1 i ar s u g e s t i v a d e E I M , a os 4 rn e s e s d e v i d a . P a c i ente é 
segundo f i 1 ho de um casa 1 não consangü i neo, irmão faleceu aos 4 
meses de vida, por complicações operatórias durante urna cirurgia 
para correção de hernia inguinal, tinha história de dificuldade 
de deglutição e dificuldade respiratória desde o nascimento. A 
gestação evoluiu a termo sem complicações; parto vaginal, PN = 
2. 900 g, APGAR ? , chorou logo ao nascer. Paciente apresentava 
obstrução respiratória alta e dificuldade de deglutição desde os 
primeiros dias de vida. Aos 3 meses e 20 dias de vida, internou 
na UT I Pedi átr i ca do HSL com dificuldade respiratória severa e 
letargia; ao exame, apresentava ainda hipotonia, hiporreflexia, 
sem outras anormalidades. Evoluiu com apneias, coma e 
insuficiência ventilatória, necessitando ventilação mecânica por 
3 dias. Os exames comp 1 ementares mostraram ac i dose rnetabó li ca 
severa (pH 6,87, pC02 37, HCO3- 6,3), que se manteve nos 
primeiros dias da internação; investigação para infecção do grupo 
STORCH, negativa; pesquisa de listeria, negativa. A broncoscopia 
não mostrou anormalidades si gn i f i cativas. O paciente apresentou 
boa evolução do ponto de vista respiratório e neurológico, 
recebendo alta em 20/12/89, em acompanhamento na neurologia. 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para E!M na urina, negativos; 
cromatografia de arni noác idos em sangue, normal e na urina, 
alterações inespecificas. A dosagem de lactato e piruvato no 
sangue foi norma 1. A dosagem de amônia no plasma foi 
discretamente elevada. A análise quantitativa de aminoácidos 
mostrou no plasma mostrou aumento de alanina e lisina, e discreto 
aumento de glicina, leucina e isoleucina, e na urina foi normal. 
A pesquisa de âcidos orgânicos na urina foi negativa. 

Conforme relato do pai, paciente reinternou na UTI 
Pediàtrica em Pelotas, em 23/1/90, com mesmo quadro 
necessitando ventilação mecânica. Não dispomos de dados 
referentes a evolução posterior. 
Conclusão: 

Broncopneumononia. 
Erro Inato de Metabo 1 ismo não detectáve 1 pe 1 os exames 

disponíveis? 

CASO No. 43 - M.J.A., DN: 19/10/88, masculino, branco, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhado para investigar EIM por acidose 
metabólica e coma, com 1 ano e 2 meses de vida. Paciente internou 
na UTI Pediàtrica do HSL em 6/12/89, com 1 ano e 2 meses de vida, 
procedente de Cruz Alta, por insuficiência respiratória e 
insuficiência renal. Conforme nota de transferência, paciente 
iniciou com dificuldade respiratória progressiva subita, 
evoluindo para insuficiência ventilatória e parada 
cardiorrespiratória, sendo reanimado e colocado em ventilação 
mecânica; apresentou crises convulsivas generalizadas; o raio X 
de torax mostrou pneumonia viral. No momento da admissão no HSL, 
apresentrava-se com mal aspecto geral, entubado e sendo ventilado 
com ambu, comatoso, respondendo a estímulos dolorosos, sem outras 
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anormalidades. Os exames complementares mostraram acidose 
metab6lica persistente (pH até 7,11), perda de função renal 
(creatinina variando de 3,4 a 7,6 mg/dL), anemia, provas de 
coagulação a 1 ter adas. Apresentou boa evo 1 ução, com me 1 hora 
progressiva do sens6rio, recuperando ventilação espontânea ap6s 3 
dias; a partir do 4o. dia de internação, iniciou com poliúria. A 
ecografia renal evidenciou rins policisticos, cistos medulares e 
corticais d i str i bu idos difusamente; f i gado e pâncreas normais. 
Paciente apresentou boa evolução recebendo alta em 30/12/89. 

A investigação metab6lica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; 
cromatografia de aminoácidos em sangue e na urina, normal. As 
dosagens de lactato e piruvato no sangue estavam normais. A 
dosagem de amônia no plasma foi discretamente elevada (1,64 
mcg/mL). 

Paciente manteve acompanhamento no 
nefropediatria do HSL, em programa de diâlise. 
submetido a transplante renal, com boa evolução. 

Conclusão: 
Septicemia. 
Insuficiência renal crônica. 
Rins polic1sticos congênitos. 

ambulat6rio 
Em 31 /7 /91 

de 
foi 

CASO No. 44 - L.S.S., DN: 29/11/89, feminina, branca, procedente 
de Porto Alegre. Encaminhada para investigar E IM por coma, com 
Paciente e a segunda filha de um casal não consangüineo, irmão de 
2 anos de idade normal. A gestação evoluiu a termo apresentando 
como complicação hipertensão no final da gestação; parto vaginal, 
APGAR 9/10, PN = 3.340 g. Desde o nascimento, mãe observava 
hipoatividade, sonolência e pouca aceitação das mamadas; com 20 
dias de vida iniciou complementação com f6rmula láctea. Com 26 
dias de vida, iniciou com recusa alimentar, edema palpebral, 
pouca resposta a estimulos. Em 28/12/89, com 29 dias de vida, 
internou na UTI Pediátrica do HCPA apresentando torpor, hipotonia 
global, hipoatividade, edema bipalpebral, sialorréia, respiração 
irregular com pausas respiratórias. Evoluiu com apneia e 
bradicardia, necessitando ventilação mecânica. Houve piora 
progressiva do quadro neurológico evoluindo para coma profundo, 
sem resposta a estimules, acompanhado de crises convulsivas 
sutis (movimentos mastigat6rios e protusão de lingua). Os exames 
complementares incluindo gasometria, hemograma, provas de função 
hepatica, 1iquor, raio X de t6rax, foram normais. O 
eletroencefalograma mostrou alterações paroxisticas à direita. A 
tomografia de crânio, realizada no dia seguinte à internação, 
mostrou hipodensidade difusa da substância branca e dos núcleos 
lentiformes e tálamo; na repetição apos 50 dias havia dilatação 
d os v e n t r i cu 1 os 1 ater a i s e d o ter c e i r o v e n t r i cu 1 o , com 
hipodensidade da substância branca. A avaliação oftalmologica foi 
normal em 4/1/90. A pesquisa de infecção congênita do grupo 
STORCH foi negativa. Paciente apresentou como complicação 
broncopneumonias de aspiração; evoluiu desfavoravelmente, óbito 
em 27/2/90. 
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A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina, negativos; azul 
de to 1 ui d i na, negativo; cromatografia de ami noà.c idos em sangue, 
normal, e na urina, discreto aumento de tirosina (ou 
medicamento). A dosagem de lactato no sangue foi normal e a 
dosagem de piruvato foi discretamente estava e 1 evada ( 1, 36 
mg/dL). A dosagem de amônia no plasma foi discretamente elevada 
(1,42 mcg/mL ou 84 mcmol/mL). A cromatografia de oligossacarideos 
mostrou um padrão a 1 ter ado inespec i fico, e a cromatografia de 
si a 1 o li gossacar ide os foi norma 1. A pesquisa de àc idos orgânicos 
na urina mostrou aumento de ácido alfa-cetoglutàrico. A analise 
quantitativa de aminoácidos no plasma foi normal e na urina 
mostrou aumento de triptofânio. As dosagens de hexoaminidases no 
plasma mostraram discreta elevação e as dosagens enzimáticas em 
leucocitos, incluindo arilsulfatase A, beta-galactosidase, 
galactocerebrosidase, foram normais. 

O exame anã.tomo-patológico foi compativel com os 
seguintes diagnósticos: leucoencefalopatia bilateral difusa 
cistica (a microscopia dos sistema nervoso centra 1 mostrou 
necrose com e i st i f i cação da substância branca, tanto cerebra 1 
quanto cerebelar; adelgaçamento da substância cinzenta; raras 
células grânulo-gordurosas; dilatação de ventrículos, congestão 
vascu 1 ar; atrofia cerebra 1); po 1 i nés ia com h i pop 1 as ia de duetos 
intrapancreáticos; hiperplasia timica acentuada; degeneração 
hidrópica hepatociatária difusa; leiomioma de brônquio principal, 
subep i te 1 ia 1, estenosante, com ate 1 ectas ia tota 1 do parênquima 
correspondente; edema e congestão pulmonares. 

Conclusão: 
Quadro neurológico degenerativo precoce sem diagnóstico 

etiológico definido. 
O quadro clinico e laboratorial é bastante sugestivo de 

um EIM, embora não tenha sido possível a conclusão definitiva do 
e as o . F o r a m e x c 1 u i d o s os p r i n e i p a i s E I M q u e d e t e r m i n am 
degeneração de substância branca, como a Leucodistrofia 
metacromática, a Doença de Krabbe e gangliosidose GM1. 

CASO No. 45 -: A.T.B.V., DN: 07/06/89, masculino, branco, 
procedente de Estincia Velha/RS. Paciente evoluiu normalmente até 
os 7 meses de vida, quando iniciou com quadro de vômitos e 
diarréia, prostração, sonolência, recusa alimentar. Em 12/1/90 
internou no hospital de Estância Velha com suspeita de meningite 
e broncopneumonia, sendo iniciado antibioticoterapia (amicacina e 
claforan). Em 17/1/90, foi transferido para a UTI Pediàtrica do 
HPV por piora clinica; no exame de admissão apresentava-se em mal 
estado geral, hipotérmico, comatoso, respondendo a estímulos 
do 1 orosos, h i perton ia genera 1 i zada, pup i 1 as i socór i cas, e i anos e 
de extremidades, dificuldade respiratória severa, episódios de 
apné ia, sendo imedi atamente co 1 oca do em vent i 1 ação mecin i ca. Os 
exames comp 1 ementares evidenciaram 1 eu coei tose, 1 i quor com 11 O 
1euc6citos/mm3, predominio de neutrófilos (58%), glicorraquia 83 
mg/dl (glicemia 125 mg/dl), proteinorraquia de 79 mg/dl, sem 
outras anormalidades significativas; a repetição do liquor após 
24 horas mostrou a presença de 2 1eucócitos/mm3, predominio de 
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linfôcitos, glicorraquia 45 mg/dl. Evoluiu com melhora 
progressiva do quadro respiratório e neurológico, sendo extubado 
em 19/1/90. Em 30/1/90, recebeu alta hospitalar em condições 
regulares, mantendo hipoatividade, contato pobre com o ambiente. 
Em 8/2/90 retornou àquele hospital para realizar tomografia 
computadorizada de crânio, que mostrou pequena dilatação 
ventricular simétrica e de espaço subaracnoideo frontal e alguns 
sulcos corticais, sem outras alteações. A investigação 
metabólica apresentou os seguintes resultados: testes de triagem 
para EIM na urina: Reação de Benedict, positiva, demais, 
negativos; cromatografia de aminoàcidos em sangue e urina, 
normais. A dosagem de lactato e piruvato no sangue estava normal. 
A dosagem de amônia no plasma foi normal. 

Conclusão: 
Septicemia. 
Encefalopatia pós-sepsis? 

CASO No. 46 - A.C.S., DN: 21/12/89, feminina, branca, procedente 
d e P o r t o A 1 e g r e / R S . P a c i e n t e e f i 1 h a d e um c as a 1 n ão 
consangüíneo, irmão com 3 anos normal. A gestação foi gemelar, a 
termo; parto cesáreo, APGAR 2/7, PN = 2.860 g, irmã gêmea normal. 
Paciente apresentou icterícia neonatal precoce, necessitando 
fototerapia por 10 dias, ·recebendo alta em boas condições. Com 25 
dias de vida, internou no HSL com quadro diarréia, 7 a 8 
evacuações/dia. fetidas, desde a alta hospitalar; no dia 
seguinte, foi transferi da para a UT I Pedi atr i ca, com quadro de 
choque, desidratação e aspecto séptico. Recebeu antibioterapia e 
nutrição parenteral por dias. Apresentou boa evolução recebendo 
alta em 

A investigação metabólica apresentou os seguintes 
resultados: testes de triagem para EIM na urina: Reação do 
n i trosonafto 1, duvidoso, e demais, negativos; cromatografia de 
aminoácidos em sangue e urina, normais. As dosagens de lactato e 
piruvato no sangue estava discretamente elevada (25,1 e 1,77 
mg/dL, respectivamente). A dosagem de amônia no plasma foi 
norma 1. 
Conclusão: 

Gastroenterite aguda. 
Septicemia. 




