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Recentes avang¢os no diagnéstico e tratamento dos erros inatos do metabolismo tém
melhorado substancialmente o progndstico de muitos pacientes com estas condicdes.
Na pratica médica é importante o diagnéstico precoce destas patologias, especialmente
em um paciente agudamente enfermo, para que um tratamento adequado e rapido seja
instituido. Neste artigo, apresentamos varias estratégias terapéuticas para alguns erros
inatos do metabolismo, que devem ser utilizadas no sentido de melhorar o seu
prognostico.
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Treatment strategies for inborn erros of metabolism
Recent advances in the diagnosis and treatment of inborn errors of metabolism (IEM)
have improved substantially the prognosis for many of these conditions. In the clinical
practice it is important to recognize this pathology mainly in an acute situation, when
the early intervention is essential. In this article, we presented some therapeutic strategies
for IEM that should be used to improve their prognose.
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Introducéo

O progresso nos ultimos anos tem
proporcionado um melhor entendimento das
bases bioquimicas e moleculares dos erros
inatos do metabolismo (EIM) e, com isso,
resultado em um melhor arsenal terapéutico para
tratar muitas dessas desordens. Mesmo sabendo
que para algumas doencas o tratamento ainda €
escasso, Visto que o gene responsavel e o seu
produto ainda s&o desconhecidos, 0s avangos
nos diagnostico desses distarbios e a melhor
definicdo do erro metabdlico envolvido permite

aos afetados que se ofereca alternativas
terapéuticas mais eficazes (1). E importante
lembrar que o dano neurolégico em algumas
situacdes esta diretamente relacionado com o
tempo e o periodo de exposicdo ao metabdlito
toxico. Portanto, a intervencédo e o diagndstico
precoces sdo fundamentais na definicdo do
prognéstico do afetado.

A principal estratégia terapéutica nessas
condicbes é a correcdo do desequilibrio
metabdlico, sendo utilizadas diversas estratégias
para tentar evitar as consequéncias funestas do
defeito genético em uma rota metabdlica
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Normalmente o substrato A é convertido em metabdlitos intermediarios e finalmente ao produto
D. Por um erro inato do metabolismo, a enzima que converte A em B esta deficiente provocando
acumulo do A (precursor téxico), levando a uma rota metabolica alternativa F e reducédo da

formagé&o do produto D.

Figura 1. Estratégias empregadas no tratamento de doencas genéticas

especifica figura 1). Descrevemos a seguir
alguns principios gerais empregados no
tratamento do EIM, medidas emergenciais na
crianga agudamente enferma e o manejo
especifico de algumas doengas metabdlicas.

Principios gerais no tratamento dos EIM

Ressaltamos aqui a diferenca do acumulo
de pequenas moléculas do metabolismo
intermediario que provocam um quadro clinico
agudo tipo “intoxicacdo”. Em contraste, 0 acUmulo
de moléculas complexas, como por exemplo
esfingolipidios e mucopossacarideos,
usualmente levam a sintomas croénicos,
progressivos independentes de manifestacdes
agudas.

Restri¢c&o dietética do substrato

A restricdo dietética € uma das principais
formas de tratamento para muitas doencas
metabdlicas, como a fenilcetonuria (PKU), onde
ha o acumulo de fenilalanina, a doenca do xarope
do bordo (MSUD), que apresenta acumulo de
leucina, isoleucina e valina, e a homocistinuria,
com acumulo de homocisteina e metionina.
Nestes casos, a deficiéncia enzimatica leva ao
excesso de substrato, causando intoxicagao
aguda ou crdnica, com o0 conseqlente dano
neurolégico progressivo.

Ingesta de substratos que competem com o
substrato toxico

O principal objetivo é utilizar substratos
alimentares ou medicamentosos que exergam
uma competicdo com o substrato metabdlico
toxico que esta sendo acumulado no organismo.
O principal exemplo, apesar de haver
controvérsias quanto a sua eficacia, € o uso do
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6leo de Lorenzo (glicerol trioleato e glicerol
trierdcico) para o tratamento da
adrenoleucodistrofia ligada ao X. Aplica-se
também o uso de zinco na doenca de Wilson e
resinas nas hiperlipidemias (1).

Remocédo do metabdlito toéxico

Nas desordens do ciclo da uréia, uma
medida importante é a remog¢éo do metabdlito
toxico (amobnia) através da utilizacdo de outro
substrato (medicamento) que provoca um desvio
da rota metabdlica. O uso do benzoato de sédio,
fenilacetato ou fenilbutirato de sodio leva a um
aumento da excrecdo dos compostos
nitrogenados, reduzindo desta forma o acumulo
da amdnia. Alguns co-fatores, como por exemplo,
a L-carnitina, tem demonstrado seu importante
papel no tratamento de algumas acidemias
organicas e nas doencas que afetam o seu
transporte, pois auxilia na remocao celular de
alguns metabdlitos toxicos (2,3). Além disso, a
hemofiltrag&o venosa continua, a hemodialise e
a didlise peritoneal podem ser usados como
meétodos eficazes de remocéao forgcada do
substrato. Embora a dialise peritoneal possa ser
considerada um procedimento mais simples, o
tempo de remocdo de aminoacidos, acidos
organicos ou aménia é mais lento.

Reposicéo do produto deficiente

Em alguns EIM, a manifestacao clinica esta
diretamente relacionada a falta do produto. A
reposicao deste € exemplificada nas doencas do
ciclo da uréia, onde a reposicao de arginina ou
citrulina pode reverter o quadro de intoxicacao
por amoénia; nas glicogenoses, onde 0 uso do
carbohidrato reverte a hipoglicemia, e na
deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4), onde o
uso dos neurotransmissores L-Dopa e 5-OH-
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Importancia da tetrahidrobiopterina (BH,) na biossintese dos neurotransmissores dopamina e serotonina.

Figura 2. Hidroxilagdo da fenilalanina em tirosina, tirosina em DOPA, e triptofano em 5-hidroxitriptofano.

triptofano melhoram o desenvolvimento
neuropsicomotor e reduzem consideravelmente
as crises convulsivas e consequente
deterioracao neuroldgica (4)(figura 2).

Bloqueio na formagdo do metabdlito téxico

Nos casos de tirosinemia hepatorrenal,
além do tratamento dietético com restricdo da
ingesta de tirosina e fenilalanina, a introdu¢ao do
NTBC (2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoil)-1,3-
cyclohexanedione) foi um marco para o avango
do tratamento. Esta droga reduz o acumulo de
fumarilacetoacetato e maleilacetoacetato por
inibicdo da enzima 4-hidroxifenilpiruvato
desidrogenase, diminuindo complicagdes
hepaticas, como cirrose e 0 hepatocarcinoma de
manifestacédo precoce. Na doenca de Wilson,
caracterizada por manifestacfes hepaticas e
neurolégicas associadas a severa hemolise
intravascular decorrente de um acumulo de cobre
no figado e outros 6rgados, utiliza-se a
penicilamina, que impede o depdsito de cobre e
aumenta a sua excrecao urinaria (5).

Estimulo da atividade enzimatica residual
As propriedades cataliticas de algumas
enzimas dependem da participacdo de grupos
nao protéicos, como as vitaminas ou minerais,
gue agem como cofatores obrigatorios ou
coenzimas de muitas rotas metabdlicas (tabela
1). Nos pacientes com deficiéncia de biotinidase,
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o tratamento com uso da biotina - cofator
fundamental na atividade de quatro carboxilases
(acetil-CoA carboxilase, propionil-CoA
carboxilase, piruvato carboxilase e 3-metilcrotonil-
CoA carboxilase) - leva a uma resposta clinica
dramatica, revertendo o quadro de convulsées,
acidose matabolica e manifestacfes cutaneas
(5). Um outro exemplo é o uso da vitamina B12
nos pacientes com acidemia metilmaldnica por
deficiéncia da enzima mitocondrial dependente
de cobalamina (metilmalonil-CoA mutase), que
resulta em uma importante resposta terapéutica
com reversdo das manifestacdes clinicas da
acidemia organica. Sabe-se também que
aproximadamente 50% dos casos de
homocistindria por deficiéncia da cistationina b-
sintase respondem ao uso de grandes
guantidades de piridoxina (vitamina B6),
aumentando a atividade enzimética, diminuindo
0 acumulo de homocisteina sérica, reduzindo
eventos isquémicos e oftalmologicos
relacionados a sindrome da homocistinuria (6).
O uso das vitaminas (coenzimas) a longo prazo
deve ser restrito a pacientes com erros
metabdlicos sabidamente responsivos a tal
tratamento. Enfatiza-se ainda o uso de vérias
vitaminas associadas para pacientes
agudamente enfermos sem o diagnhostico
estabelecido (tabela 2). Esta medida esta
indicada para 0os casos em que o tempo de
investigacdo diagndstica serda demorado,
podendo levar a uma piora do paciente (1).
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Tabela 1. Exemplos de EIM responsivos ao uso de cofatores

Doencga Defeito Cofator Dose

Aciduria Glutarica tipo | Glutaril — CoA Riboflavina? 20-40 mg/dia
desidrogenase

Acidudria metilmal6nica Metilmalonil CoA mutase Cobalamina (B12) 1 mg IM/ dia

Aciduria propidnica Propionil CoA carboxilase Biotina? 5-10 mg/dia

Convulsées Rota metabdlica do GABA Piridoxina (B6) 50-100 mg/dia

dependentes de

piridoxina Carboxilases de cadeia Tiamina 10-50 mg/dia
Doenga do Xarope do ramificada

Bordo Vérias envolvidas no ciclo da Piridoxina 50-100 mg/dia
Doencga do ciclo da uréia

uréia Enzimas mitocondriais Ubiquinona? 100-300 mg/dia

Doenca da cadeia Cistationina 3- sintase
respiratéria

HomocistinUria

Piridoxina (B6) 50-100 mg/dia

3 resposta terapéutica reduzida

Reposicdo enzimatica

Alguns EIM se caracterizam pelo acamulo
de substancias que n&o sao afetadas ou
modificadas pela manipulacao dietética ou pela
intervencdo farmacolégica tradicional. Este
grupo compreende as doencas lisossémicas
de depdsito (DLD), cuja deficiéncia enzimatica
leva ao acamulo intra-lisossomal de moléculas
hidrofébicas (moléculas complexas) que
praticamente ndo sofrem influéncia da
manipulacédo ambiental (5).

As principais DLD séo as
mucopolissacaridoses (MPS I, 11, 11, IV, VI e VII),
as oligossacaridoses (fucosidose,
manosidose, sialidose, aspartilglicosaminuria
e a doenca de Schindler), as mucolipidoses (ll,
1l e IV) e as esfingolipidoses (doenca de
Gaucher, doenca de Niemann-Pick A e B,
doenca de Fabry, doenca de Farber,
gangliosidoses GM1 e GM2, galactosialidose,
doenca de Krabbe e leucodistrofia
metacromatica).

A abordagem terapéutica para algumas
destas situacdes é baseada na reposicdo da
enzima nao funcionante. Em teoria, preconiza-
se a aplicacdo endovenosa de uma proteina
com funcdo enzimética enderecada a célula
alvo que deve ser incorporada ao lisossomo,
das moléculas complexas acumuladas.

Formas modificadas de enzimas a partir
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da tecnologia de recombinacdo genética
apareceram comercialmente no cenario
terapéutico a partir do inicio da década de 90
com o tratamento de reposi¢cao enziméatica
(TRE) para a doenga de Gaucher. Atualmente
encontram-se em desenvolvimento e estudo o
TRE para algumas MPS, para doenca de Fabry
e para a doencga de Niemann-Pick.

O tratamento para doenca de Gaucher
€ baseado no TRE com uma forma
recombinante modificada da enzima [3-
glicosidase (Imiglucerasea). A dose
preconizada pelo fabricante é de 60 U/Kg de
peso corporal a cada 15 dias. A monitorizagéo
inclui acompanhamento das medidas do
volume do baco e do figado, niveis de
hemoglobina e plaquetas, além do controle de
alteracdes 0sseas. A TRE é eficaz e segura,
revertendo o quadro clinico da doenca (7).
Desde 1994, o Servigo de Genética Médica
opera em conjunto com a Unidade de
Quimioterapia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre um programa de TRE para doenca de
Gaucher. No programa, encontramos a
disposicdo dos pacientes a confirmacéo
diagnéstica pelo ensaio enzimatico, a analise
molecular das principais mutagdes, dosagem
de quitotriosidase no plasma, atendimento
multidisciplinar além da TRE e
aconselhamento genético para a familia.

Revista HCPA 2001(3)
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Tabela 2. Coquetel vitaminico recomendado

Vitamina Dose Via
Biotina 10 mg/dia Oral ou IV
Tiamina 200 mg/dia Oral
Acido lipoico 100 mg/dia Oral
L-carnitina 25 mg/kg a cada 6 hs Oral ou IV
Coenzima Q10 5 mg/kg/dia Oral
Vitamina B12 1 mg/dia IM
Vitamina C 100 mg/kg/dia Oral
Riboflavina 100-300 mg/dia Oral

Fernandes J, Saudubray J-M, Van den Berghe.

Uma forma recombinante da enzima a-L-
iduronidase ja foi usada no tratamento da MPS
I. A TRE com a-L-iduronidase foi capaz de
regredir a hepatoesplenomegalia, elevar o peso
e a estatura, além de aumentar a mobilidade
articular dos pacientes estudados (8).

Atualmente, encontra-se em
desenvolvimento uma forma recombinante da
enzima a-galactosidase A, destinada ao
tratamento da doenca de Fabry. A TRE com a-
galactosidase A foi capaz de degradar o
depdsito de GL3 dos rins, coracédo e pele dos
pacientes, demonstrando ter potencial para a
reversao do quadro clinico (9).

Transplante de 6rgéos

Os transplantes de medula 6ssea (TMO),
através da transferéncia de células
hematopoiéticas, possibilitam, em alguns
casos, 0 restabelecimento da funcao
enzimatica previamente deficiente. Sao
utilizados para as DLDs e adrenoleucodiatrofia
ligada ao X, porém ha poucos casos relatados
em que houve sucesso neste procedimento,
visto ser bastante agressivo e néao reverter o
dano neuroldgico previamente estabelecido.
Além disso, as indica¢bes do procedimento sdo
extremamente limitadas e consideram o tipo
de patologia, sua evolucdo e a idade do
paciente (1).

O transplante de figado tem sido realizado
com sucesso para inumeros EIM. No entanto,
com excec¢do da sindrome de Crigler — Najjar,
glicogenose tipo VI e faléncia hepatica aguda
pela doenca de Wilson, as indicacdes deste
procedimento para outros EIM como acidurias
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organicas, defeitos do ciclo da uréia,
tirosinemia hepatorenal sem envolvimento
renal, ainda € bastante controversa e discutida
nos grandes centros (5).

Tratamento sintomatico

Apesar dos muitos avanc¢os atingidos no
tratamento dos EIM, a maioria deles ainda nao
possui uma terapéutica eficaz capaz de
reverter o quadro evolutivo. Nestes casos,
devemos considerar a importancia do manejo
sintomatico com objetivo de melhorar a
gualidade de vida do paciente e de sua familia.
Uma crianca ou adulto com EIM deve ser
acompanhado por uma equipe multidisciplinar
que ira tratar de suas complicacdes,
relacionadas ou ndo ao dano metabdlico.
Exemplificando, em pacientes com EIM com
crises convulsivas € necessario o uso de
anticonvulsivante adequado para cada caso.
Nas doengas mitocondriais devemos evitar o
uso de valproato e barbitiricos, pois estes
podem inibir ainda mais a atividade da cadeia
respiratoria. Em algumas doencas
lisossdbmicas de depdsito, em especial as
mucopolissacaridoses, é fundamental a
investigacdo e prevencdo da apnéia do sono,
sindrome do tinel do carpo, instabilidades da
coluna cervical, hidrocefalia, hipoacusia, riscos
anestésicos, entre outros. Para cada
complicacao associada a doenca base, ha um
manejo especifico, lembrando sempre que 0s
cuidados béasicos de salde como a nutrigéo,
vacinacao, higiene, cuidados dentarios devem
ser os mesmos de uma crianga/adolescente e
adulto sem um EIM (10).
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Manejo em encefalopatias metabdlicas
agudas

Quando devemos suspeitar de um EIM?

Os sinais e sintomas apresentados por
uma crianga com EIM sdo geralmente
inespecificos, mas alguns indicios podem nos
conduzir a uma suspeita mais forte, como: a)
historia de morte neonatal ou infantil sem causa
definida, b) consangtinidade entre os pais, ¢)
encefalopatia inexplicavel que ocorre em qualquer
idade e de uma forma recorrente, d) episodios
de hipoglicemia em jejum, acidose metabdlica
associada ou ndo a gastroenterite, €) regressao
neuroldgica, f) hepato e/ou esplenomegalia e
inctericia colestatica, g) déficit de crescimento
e/ou alteracdes osteoarticulares.

Manejo geral

As principais doencas metabdlicas do
periodo neonatal sdo as acidemias organicas,
defeitos do ciclo da uréia, doenca do xarope
do bordo, defeitos da oxidacao dos acidos
graxos e a acidose latica congénita.

Frente a suspeita clinica de uma crianca
agudamente enferma com doenca metabdlica,
e na presenca de dificuldades alimentares,
letargia, vomitos, altera¢des no tonus, cianose,
convulsodes, irritabilidade, acidose metabdlica,
hipoglicemia, alcalose respiratéria e coma (13)
devemos adotar as seguintes condutas: (a)
suporte intensivo, (b) restricdo nutricional, (c)
remocao de toxinas, (d) monitoramento
bioquimico, (e) terapias adicionais.

Suporte intensivo

A maioria dos pacientes com encefalopatia
apresenta-se gravemente doente, necessitando
muitas vezes de um suporte ventilatério e
circulatorio. Durante a crise metabdlica, os
pacientes podem se apresentar com dificuldade
de alimentacdo, aumento da diurese e
insuficiéncia renal (pré-renal). Deste modo, a
reposicao volémica e correcdo hidroeletrolitica
faz-se necessaria. A cetoacidose, devido ao
acumulo de acidos organicos, provoca a
desidratacdo intracelular, normalmente
subestimada. Neste caso, uma re-hidratacao
intempestiva com solugdes e alcalinizagdes
pode levar rapidamente a piora do paciente.
Quando grave (pH < 7,10, HCO, <10 mEg/L), a
acidose deve ser corrigida lentamente com uso
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do bicarbonato, uma vez que a correcao
agressiva pode provocar edema cerebral,
hipernatremia e até hemorragia cerebral. Alguns
pacientes com desordens do ciclo da uréia
apresentam-se com uma acidemia moderada,
gue ndo deve ser corrigida, pois a acidose
protege da dissociacdo da amébnia e sua
inerente toxicidade. A descompensacao
metabdlica, algumas vezes, esta associada a
um quadro séptico, para o qual devem ser
adotadas medidas como exames culturais,
antibidticos etc.

Restri¢cdo nutricional

A supressdao da producdo do metabdlico
toxico oriundo do catabolismo endégeno
protéico é essencial no tratamento da
encefalopatia metabodlica. Quando o estado
clinico do paciente permite uma nutricdo
enteral continua, esta deve ser adotada. A
composicao da férmula enteral deve ser glico-
lipidica. E importante ressaltar que uma dieta
totalmente aproteica ndo deve se estender por
mais de 48 horas. ApOs o controle dos niveis
aumentados dos metabolitos toxicos, proteinas
naturais devem ser reintroduzidas
gradativamente em quantidades adequadas
conforme as necessidades caléricas do
paciente. Em certos casos, a intolerancia
digestiva ou aplicacdo de uma técnica de
remocéao de toxinas impedem a administracéo
de dieta enteral. Uma nutricdo parenteral
hipercal6rica deve entdo ser introduzida durante
o tratamento de emergéncia.

Remocéo de toxinas

A ex-sanguineo transfusédo (ES) é, em
teoria, inadequada na remoc¢éo de metabolicos
distribuidos nos liquidos bioldgicos (14); no
entanto, ES feita em grandes volumes é um
meétodo efetivo em varios EIM, como a doenca
do xarope do bordo, a acidemia metilmalonica,
a acidemia isovalérica e os disturbios do ciclo
da uréia. O efeito €, entretanto, transitério, o
que limita seu uso (15). Portanto, deve ser
usada em associacdo com outros métodos,
como a dialise peritoneal (DP), um tratamento
de carater emergencial eficaz em recém-
nascidos com varios distarbios metabdlicos e
facilmente executavel em uma unidade de
terapia intensiva pediatrica. Com frequéncia,
seu uso prolongado ndo é necessario, exceto
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nos disturbios do ciclo da uréia. Em termos de
depuracdo, a DP é bem menos eficaz que a
hemodiélise e a hemofiltracdo, porém tem a
vantagem de ser mais simples. Hemodialise é
o0 método mais eficaz e rapido na remocéo de
pequenos solutos. Entretanto, sua execucao é
tecnicamente sofisticada e requer uma equipe
especializada (12).

Monitoramento bioquimico

Consiste na dosagem seriada de
parametros bioquimicos no sangue, urina e
dialisados ou ultra-filtrados. Deve-se também
monitorar eletrélitos que, uma vez alterados,
devem ser prontamente corrigidos.
Hemograma e plaquetas devem ser
constantemente realizados ja que algumas
acidemias organicas podem ser
acompanhadas de neutropenia,
trombocitopenia que necessitam de
transfusdes especificas.

Outras formas de tratamento

Alinsulinoterapia tém sido usada para suprimir
o catabolismo severo e induzir o anabolismo. Fatores
de descompensacdo como desidratacéo e acidose
devem ser corrigidos concomitantemente. Infuses
em grandes quantidades (0,2 — 0,3 IU/kg/h) de
liguidos em associacao a infusdo de altas taxas de
glicose via parenteral é extremamente Util nestes
casos. O monitoramento da glicemia também deve
ser freqliente. Pode-se suspender a infuséo continua
de insulina com a normalizacdo dos niveis de
glicose.

Dependendo do erro inato do
metabolismo envolvido, terapias especificas
podem ser utilizadas. Como na maioria das
situacdes de encefalopatia metabdlica ndo se
conhece a etiologia, utiliza-se inicialmente os
cofatores vitaminicos ja descritos na tabela 2.

Sabendo que alguns EIM o diagndéstico é
possivel somente nos periodos de
descompensacdo metabdlica, é imprescindivel
a coleta de urina e sangue antes do inicio do
tratamento, pois isto podera facilitar a
investigacao diagndstica do paciente.

Tratamento em algumas patologias
Acidemias organicas

O termo acidemias ou aciduarias
organicas se aplica a um grupo de disturbios
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caracterizados pela excrecdo de acidos
organicos na urina e causados por deficiéncia
enzimatica. Varias acidemias organicas
resultam de uma desordem no catabolismo dos
aminoacidos de cadeia ramificada. Elas
englobam a doenca do xarope do bordo, a
acidemia propibnica, a acidemia isovalérica, a
acidemia metilmalénica, a glutarica,
deficiéncia da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase
nao-responsiva a biotina, a deficiéncia da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) liase,
entre outras.

Os sintomas clinicos sdo na maioria das
vezes inespecificos e geralmente levam a um
quadro de encefalopatia.

A primeira linha no diagnéstico nas
acidemias organicas consiste
fundamentalmente na analise de acidos
organicos na urina através da cromatografia
gasosa associada a espectofotometria de
massa (CG/MS). Dependendo da desordem
especifica, a medida da concentracdo de
aminoacidos no plasma pode auxiliar no
diagnostico.

A conduta inicial em um paciente com
suspeita de acidemia orgéanica consiste em:

* Frente a crise de descompensacgdo sem
diagnostico - 1. ventilagcdo assistida; 2.
corregcdo do distarbio hidro-eletrolitico; 3.
retirada da proteina da dieta; 4. coleta de
amostras [plasma: 1-2 ml apds centrifugacéo
imediata do sangue colhido com heparina.
Congelar a -20°C; sangue: 4-6 gotas em papel
filtro (Guthrie, Whatmenn 3 MM ou similar);
urina: 10-20 ml, congelar imediatamente a -20°
C; DNA: 3-10 ml de sangue total em EDTA;
liquor: 1 ml e congelar imediatamente -70° CJ;
5. administracao parenteral de soro fisiolégico
com glicose; 6. administragdo parenteral
grande quantidade de calorias (glicose 30g/kg/
dia, insulina 0,05-0,2 U/kg/h, lipidios 2-4 g/kg/
dia, se defeito de oxidacdo por acidos graxos
for afastado); 7. hemodialise, diélise peritoneal
ou ex-sanguineo transfuséo; 8. uso do coquetel
vitaminico parenteral (ja mencionado no texto);
9. L-carnitina 100 mg/kg/dia (trés doses); 10.
L-arginina 2 mmol/kg nas primeiras duas horas
e apos a 2 mmol/kg/dia

* Frente a crise de descompensacgcdo com
diagnéstico definido - 1. manutencédo das
medidas de suporte; 2. administracao
parenteral de grande quantidade de calorias na
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Tabela 3. Dieta protéica (proteinas total) e calorias recomendadas para os distirbios do ciclo da uréia

Idade (anos)

Proteina total(g/kg/dia)

Calorias (kcal/kg/dia)

0-1 1,2-2,2 120 — 145
1-7 1,0-1,2 100 — 120
7-19 0,7-1,4 80 — 110
>19 0,5-1,0 35 - 65
forma de carbohidratos e lipidios; 3. encefalopatia aguda com coma. O coma

administracdo parenteral de soro fisiologico e
glicosado; 4. reintroducéo parenteral ou por
sonda nasogastrica de proteinas (0,5-0,7 g/kg/
dia); 5. L-carnitina 100 mg/kg/dia; 6. uso e
vitaminas especificas.

* Tratamento a longo prazo - 1. restricdo
proteica com formulas especiais; 2.
suplementacdo de aminoacidos nao
pertencentes a rota metabdlica, vitaminas, sais
minerais e carnitina.

» Caso o diagnostico nado seja esclarecido,
recomenda-se - 1. pele: colher 2 fragmentos
(0,5 cm) com técnica cirurgica e colocar em
meio de cultura asséptica; 2. masculo
esquelético: obter 200 mg (estudos de DNA,
histoquimica, imunocitoquimica e enzimas
mitocondriais). Congelar imediatamente a -70°
C; 3. rim: colher 100 mg (estudos
histoquimicos e enziméticos). Congelar
imediatamente a -70° C.

Disturbios do ciclo da uréia

O ciclo da uréia é um conjunto de seis
reacées metabodlicas que tem por objetivo
eliminar o excesso de amoénia que se forma da
degradacdo dos aminoacidos e outros
compostos nitrogenados. Consideramos
hiperamonemia o valor de aménia plasmatica
maior que 150 mmol/L durante o periodo
neonatal e maior que 80 mmol/L,
posteriormente.

A hiperamonemia se constitui em uma
urgéncia metabdlica, sendo que o diagndstico
da patologia deve ser realizado o mais precoce
possivel. Os pacientes com disturbios do ciclo
da uréia apresentam dificuldades alimentares,
vomitos, letargia, irritabilidade, taquipnéia,

crises convulsivas, alteragcdes no
comportamento, podendo evoluir para
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hiperamonemico ocorre quando a dosagem
sérica de amOnia € maior que 300umol/L.
Sendo uma emergéncia médica, deve-se
instaurar tratamento imediato com a finalidade
de prevenir dano cerebral irreversivel.

Tratamento das manifestacdes agudas das
doencas do ciclo da uréia

Estabelecer uma via aérea para
ventilacdo mecéanica. A hiperamonemia
geralmente esta associada a alcalose
respiratéria.
e Acesso venoso - administrar liquidos
suficientes para manter o equilibrio
hemodinamico adequado, monitorizando a
possibilidade de edema cerebral. O aporte
calorico necessario deve ser em forma de
solucéo glicosada (10 — 15%) para limitar o
catabolismo endégeno;
* Diminuir a absorcéao intestinal de aménia -
a utilizagéo de lactulose por via oral ou na forma
de enema, junto com antibioticos (neomicina)
reduz a absorcao de amoénia na luz intestinal;
* Admistracédo de L-arginina e carnitina -se
possivel, por via intravenosa e na dose de 250-
500 mg/kg/dia e 22 mg/kg/dia, respectivamente,
mesmo sem o conhecimento do defeito
enzimatico;
« Administracdo de benzoato sdédico e
fenilbutirato sdédico - podem ser
administrados na dose de 250-500mg/kg/dia e
250/mg/kg/dia, respectivamente;
* Utilizagcdo de métodos de dialise - quando
as medidas anteriores ndo forem satisfatorias,
utilizam-se o0s meétodos de didlise
(hemofiltracdo, hemodialise, dialise peritoneal);
* Reintroducao das proteinas - apo6s a
reducdo das concentragdes da amoénia
plasmatica (inferior a 100umol/L) podemos
reintroduzir as proteinas (0,5g/Kg/dia) e avaliar
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sua aceitagdo, monitorizando os niveis
plasmaticos de amonia.

Tratamento a longo prazo

» Aporte protéico tolerado varia para cada
paciente. Deve-se evitar elevacdes da amonia
plasmatica acima de 50umol/L. Em resumo,
deve-se prevenir o catabolismo protéico
excessivo e introduzir um aporte calérico
adequado. No entanto, deve-se administrar
quantidade suficiente de proteina para permitir
0 crescimento adequado (tabela 3);

» todos os pacientes com déficit enzimético
do ciclo da uréia, exceto aqueles que tém
déficit de arginase, necessitam um
suplemento de arginina para manter os niveis
plasmaticos do aminoacido essencial entre 50
e 150 umolL;

* vias alternativas para a excrecao de
nitrogénio: O objetivo consiste na excrecao de
nitrogénio em uma via diferente do ciclo da
uréia. Os farmacos utilizados séo o benzoato
de sodio e o fenilbutirato de sddio. O benzoato
de sodio se conjuga com a glicina formando
hipurato e excretando 1 mol de nitrogénio para
cada mol de benzoato administrado. A dose
usual é de 200-300mg/kg/dia, podendo se
administrar em situa¢cfes agudas até 500-
700mg/kg/dia. Os principais efeitos
secundarios sdo nauseas, vOmitos e
irritabilidade. O fenilbutirato se combina com a
glutamina formando fenilacetilglutamina,
eliminando 2 mol de nitrogénio para cada mol
de fenilbutirado. A dose usual é de 200-600mg/
kg/dia. Os principais efeitos secundarios sédo
hipopotassemia e alcalose metabdlica. O
prognéstico ira depender da idade do paciente
no inicio do tratamento e da resposta
terapéutica.

Conclusao

O progresso no tratamento dos EIM tem
sido mais lento do que 0s avanc¢os no
conhecimento das bases bioquimicas e
moleculares. Nessas patologias, varios passos
ja foram dados no sentido de atuar sobre a
intoxicagdo aguda ou cronica de metabalitos,
seja através de remocao agressiva (dialise) ou
manipulacdo de férmulas especiais com
restricdes dietéticas.
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Aintervencéo precoce é crucial no sentido
de evitar sequelas neuroldgicas, sendo
importante também um laboratério de
referéncia, pois ha a necessidade periédica de
dosagens de alguns marcadores bioquimicos
Nos casos suspeitos.

Além disso, o tratamento multidisciplinar
envolvendo o médico geneticista, pediatra,
intensivista, neuropediatra, nutricionista entre
outros, contribui para um melhor manejo do
paciente suprindo todas as suas necessidades
e melhorando sua qualidade de vida a longo
prazo.

O Servico de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre possui todas as
condi¢cfes necessarias para o atendimento de
pacientes portadores de doencas genéticas
metabdlicas, sendo um centro de referéncia
para o Brasil e a América Latina.
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