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ARTIGO ORIGINAL

Aplicacéo de um protocolo clinico-laboratorial para identificacao
de erros inatos do metabolismo em criangas gravemente enfermas

Application of a clinical and laboratorial protocol of investigation

of inborn errors of metaboli

sm among critically ill children

Maria T.V. Sanseverind, Moacir Wajner1-2 Roberto Giuglianil-3

Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi aplicar um protocolg
para a investigagdo de Erros Inatos do Metabolismo (EIM) €
criangas gravemente enfermas.

Métodos Trata-se de um estudo transversal envolvendo 4
criangas com suspeita de um distlrbio metabdlico, selecionadas|
longo de dois anos, a partir de solicitagbes de investigacdo de H
procedentes de Unidades de Tratamento Intensivo pediatricas
neonatais da regido metropolitana de Porto Alegre. Foram incluig
pacientes que apresentavam uma ou mais das seguintes alterg
clinicas, sem etiologia definida: acidose metabdlica, desequilib
hidroeletrolitico, hipoglicemia, convulsdes, altera¢do de conscié
cia, alteracao hepética ou histéria familiar sugestiva de um EIM.
protocolo constou de avaliacéo clinica, testes obrigatérios (reali
dos em todos os pacientes) e testes opcionais (realizados sele
mente de acordo com o resultado dos primeiros ou a partir de u
hipétese clinica especifica).

Resultados:Foram identificados 6 casos de EIM nos 46 paci
entes investigados (13%): galactosemia classica, hiperglicinen
nao cetética, aciduria propidnica, acidiria isovalérica, aciddria
hidroxi-3-metil-glutarica e deficiéncia de 2-metil-acetoacetilCoA
tiolase. Assim, a freqiiéncia de acidUrias organicas neste grupo fo
4/46 (8,7%).

Conclusdes:A frequéncia de aciddrias organicas justifica
inclusdo da pesquisa de acidos organicos entre os exames de prin
linha nas criancas com quadros agudos e graves sem etiold
definitiva. A freqliéncia relativamente elevada de EIM, numa pr
porcdo comparavel a observada em outros estudos em grupos de
risco, indica que o protocolo é eficiente e justifica a investigac
sistematica de EIM em criangas com quadros agudos e graves
etiologia claramente definida.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(5):375-38@rros inatos de meta-
bolismo, aciddrias organicas, aminoacidopatias, hiperamonen

Abstract

Objective: The aim of this work was to evaluate a protocol for
m investigation of Inborn Errors of Metabolism (IEM) in children who
are acutely ill.
6 Methods: Forty six children with clinical suspicion of a meta-
aobolic disorder were studied during 2 years. They were selected
IM through request for investigation of IEM from Pediatrics or Neonatal
ou Intensive Care Units located in the metropolitan area of Porto Alegre.
os Criteria for inclusion were presence of one or more of the following
¢Oeslinical alterations, without defined etiology: Metabolic acidosis,
io electrolyte disturbances, hypoglycemia, seizures, lethargy, liver dis-
n- function, family history suggestive of IEM. The protocol included
O clinical evaluation, compulsory tests (performed in all patients) and
ra- optional tests (performed selectively according to the results from the
ivafirst tests or through specific clinical hypothesis).
ma Results Six cases of IEM were identified: galactosemia, non-
ketotic hyperglycinaemia, propionic acidemia, isovaleric acidemia,
3-hydroxy-3-methylglutaric acidemia and deficiency of 3-
hia ketothiolase deficiency.
B- Conclusions: The frequency of organic acidurias in this group
was 4/46 (8.7%), which justifies the inclusion of organic acids
de analysis among the first line exams in acutely and severely il
children with undefined etiology. The relatively high frequency of
IEM (6/46 or 13%), which is comparable to the ones observed in
neirather studies within high risk groups, indicates that the protocol
giasuggested is efficient and justifies the systematic investigation of
D- IEM in not explained critically ill children.
alto
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J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(5):375-38born errors of
ia, metabolism, organic acidurias, aminoacidopathies, hyperam-

galactosemia.

monemia, galactosemia.
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Introducédo ) . A
Os EIM s&o distdrbios monogénicos, em sua maioria Tabela 1 - Caracteristicas que na auséncia de uma _etlo_log_la
~ . . clara sugerem a presenca de um EIM (Giugliani,
com padrao de heranga autossomica recessiva, portanto 1988)

com 25% de possibilidade de recorréncia para irmaos do
afetado. Alguns EIM apresentam padrdo de heranga autos-1. Recém-nascido apresentando coma, hipotonia, irritabilida-
sémico dominante, como a hipercolesterolemia familiar, e de, convulsdes, acidose, distdrbio hidroeletrolitico, sepsis,
outros EIM apresentam um padrdo de heranca ligada ao  hipoglicemia, ictericia, vomitos ou diarréia.

cromossoma X, como a doenca de Fabry e a deficiéncia de2. Retardo no desenvolvimento neuromotor e/ou deficiéncia
ornitina transcarbamilase mental.

Regresséo neurologica com perda de habilidades anterior-
mente adquiridas.

Hepato e/ou esplenomegalia, ictericia colestatica ou diarréia
crbnica.

Deficiéncia de crescimento e/ou alterag6es ésteo-articulares.

6. Episddios recorrentes de hipoglicemia, acidose metabdlica,
Muitos EIM se apresentam precocemente, freqiente- desequilibrio hidroeletrolitico.

mente ja no periodo neonatal. Os principais grupos de EIM 7. Relato de irm&o falecido precocemente sem diagnéstico
com apresentacdo aguda e grave nainfancia inctiefei: definido.
tos no metabolismo de carbohidratpsex: galactosemia g consanginidade entre os pais.
classica;defeitos no ciclo da uréjgp.ex: deficiéncia de
ornitina transcarbamilasagidarias organicasp.ex: aci-
daria propiénicaaminoacidopatiasp.ex.: hiperglicine-
mia ndo cetdticadefeitos no metabolismo de &cidos gra-

xos p.ex.: deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia ~ AS técnicas necessarias para o diagnostico de um EIM
médis. incluem desde testes metabolicos simples na urina e no

plasma até ensaios enzimaticos e andlise de DNA em
Os avangcos recentes no diagnostico e o tratamento dosjeycécitos, fibroblastos cultivados ou outros tecidos. Com
erros inatos de metabolismo (EIM) melhoraram significati- - excecéo dos testes simples, o restante da investigacéo esta
vamente o prognéstico para muitas dessas doencas. Assimysualmente concentrada em laboratérios de referéncia. A
€ essencial que o pediatra esteja familiarizado com a apre-maneira mais eficiente de sistematizar a investigacéo de um

sentacdo clinica dessas desordens, com a investigacéce|Mm ¢ dirigi-la de acordo com a forma de apresentacgéo
laboratorial mais adequada, com o melhor manejo de emer-c|inica, aguda ou créni¢h

géncia para estabilizacao dos pacientes gravemente doen-

Os EIM formam um grupo heterogéneo de mais de 500 3.
patologias originadas a partir de uma alteracdo no material
genético que determina defeito ou auséncia de uma prote-4'
ina, geralmente uma enzima, e prejuizo da sua funcao
metabdlica. 5

Assim, considerando as dificuldades técnicas e os cus-

Sos envolvidos, torna-se importante o adequado direciona-
mento da investigacdo laboratorial a partir dos principais

Emboraindividualmente raras, afreqiiéncia conjuntade achados clinicos e laboratoriais. Com o objetivo de siste-

EIM em grupos pré-selecionados como de alto risco pode matizar ainvestigacao de EIM em situacdes graves e agudas

ser até 200 vezes superior a identificada na populacdo emno periodo neonatal e na infancia e otimizar os diagnésti-

geraP. Por exemplo, em um estudo de Arens e colaborado- €0s, foi elaborado e aplicado um protocolo de investigacao
res (1993) realizado n6hildrens Hospital Los Angeles  dirigido ao diagnéstico de EIM em criangas com quadros

com 166 criancas encaminhadas para investigagédo metab6-2gudos e graves.

lica por apnéia foram encontrados 7 casos de EIM (4,2%)

Estima-se que um laboratério experiente que conte com a

colaboracéo de um pediatra especializado obtenha o diag-

nostico de um EIM em aproximadamente 6% dos casos Métodos

referido$. Em um levantamento anterior de nosso labora- Amostra estudada

tério de referéncia para diagnoéstico de EIM, foram investi- A amostra foi selecionada a partir de casos encaminha-

gados 10.000 pacientes selecionados a partir da suspeitajos para investigagio metabélica no Laboratério Regional
clinica, sendo diagnosticados 647 casos (6,5%) d€.EIM  4e EIM do Servico de Genética Médica do Hospital de

A Tabela 1 apresenta manifestacdes clinicas que Suge_Clinicas de Porto Alegre (HCPA), procedentes de Unida-

rem um EIM, quando ndo ha outra etiologia defitfida des de Tratamento Intensivo pediatrica ou neonatal da
regido metropolitana de Porto Alegre, RS. Foram estudadas

Diversos fatores contribuem para dificultar o diagnos- 46 criancas que apresentavam uma ou mais das seguintes
tico de um EIM, entre eles o grande nimero de distlrbios, anormalidades, sem etiologia definida: a) acidose metabo-
adiversidade dos defeitos envolvidos, e aauséncia de sinaidica; b) hipoglicemia; c) desequilibrio hidroeletrolitico; d)

e sintomas especificos na maioria dos césos convulsdes; e) alteracéo no nivel de consciéncia; f) altera-

beneficiar de avaliagc&o e tratamento especftieos
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¢do hepatica aguda; g) histéria familiar sugestiva de um Tabela 3 - Protocolo aplicado para a deteccdo de EIM em
EIM na presenca de um quadro grave e inexplicado. Na criancas agudamente enfermas
Tabela 2, esté indicado o principal motivo da investigagéo,

devendo ser ressaltado que mu|tos pac|entes apresentavar“"lformagéo clinica: regiStrOS relativos a idade, motivo da avali-
mais de um motivo acao, quadro clinico, histéria familiar, aspectos nutricionais,

medicamentos em uso, exame fisico.

1. Testes obrigatériosrealizados em todos os pacientes.

Tabela 2 - Distribuicdo da amostra quanto & principal alteracéo 1.1 Testes de triagem para EIM na urina:
clinica ou laboratorial que motivou a investigacéo a) Reacdo de Benediaqucares redutorgs
b) Reacdo de Cloreto férricmétabolitos de fenilalani-
Motivo do Encaminhamento Ne de % na e tirosing
pacientes ¢) Reacgédo de Dinitrofenilhidrazinadtoacido¥

d) Reacéo de Nitrosonaftahgtabdlitos da tirosinga

C“.ses COWUISIY{.}‘S 15 32,6 e) Reacdo do Cianeto-nitroprussiagoupos sulfidrilg
Acidose metabdlica 8 17,4 ~ . e . .

~ . . f) Reacdo de para-nitroanilinaqido metilmalénicp
Alteracdo do nivel de consciéncia 7 15,2
Hipoglicemia 6 13,0 1.2 Determinacéo de creatinina na urina
Alteracdo hepatica aguda 6 13,0 1.3 Cromatografia de aminoacidos em sangue e urina
Histéria familiar sugestiva de umEIM 8 3 6.5 1.4 Dosagem de lactato e piruvato no sangue
Desequilibrio hidroeletrolitico grave 1 2,2 1.5 Dosagem de amdnia no plasma
Total 46 100 L . .

2. Testes opcionaisrealizados de acordo com uma suspeita

Observagao: varios pacientes apresentavam mais de um dos sinais acima clinica especifica ou a partir de alteracdes nos testes obriga-
expostos. Nestes casos, a manifestagéo clinica ou laboratorial mais impor- torios.

tante foi considerada. . . .
2.1 Cromatografia em camada delgada de glicidios na urina

2.2 Dosagem colorimétrica de &cido orético na urina

2.3 Andlise quantitativa de aminoacidos no plasma e na
urina

2.4 Cromatografia gasosa para pesquisa de acidos organicos
na urina

Protocolo 2.5 Dosagem de 17-OH-progesterona

A elaboracéo do protocolo para investigagédo de doen-
¢as metabdlicas aplicado nestes pacientes baseou-se e
varios estudos ja publicados a respeito da investigacao de
EIM em criancas gravemente enferm¥s20adaptados a
disponibilidade de recursos e as facilidades de referéncia
do laboratorio que sediou o estudo. O protocolo de inves-
tigacéo aplicado esté explicado na Tabela 3.

Outros testes por exemplo, dosagem enzimatica ou analise
molecular, a partir de anormalidades especificas detectadas
nos procedimentos anteriores.

Coleta de material idade, a maioria dos pacientes estava no primeiro ano de

Foram coletados de todos os pacientes 3 ml de sangueVvida (37 pacientes ou 80,5%), sendo 13 recém-nascidos
em seringa heparinizada (para dosagem de amonia e croma{28,3%).

tografia de aminoacidos) e 2 ml de sangue precipitados A alteragdes neurolégicas agudas motivaram a inves-

imediatamente em 4 ml de acido percldrico gela_do (para tigacdo metabodlica em 22 pacientes (47,8%) e estavam
dosagem de lactato), transportados ao laboratério em ba-presentes em todos os pacientes que tiveram o diagnéstico
nho de gelo, para centrifugacéo. Foram também coletados gefinitivo de um EIM (Tabela 2).

de cada paciente em torno de 30 ml de urina ocasional. De ) _ ) ) B
acordo com as alteraces laboratoriais detectadas, foram _ EM seis dos 46 pacientes (13%) investigados, foi iden-

coletadas novas amostras de sangue, urina ou pele pardificadoum EIM. O grupo de EIM mais frequente em nossa
completar a investigacao. amostra foi o das acidurias organicas, correspondendo a 4

dos 6 casos de EIM detectados (Tabela 4).

Em 23 casos (50%), foi estabelecido o diagndstico de
uma patologia ndo metabdlica que justificava as anormali-
dades clinicas que motivaram a investigacao de um EIM. O

Dos 46 pacientes estudados, 28 (60,9%) eram do sexodiagndstico mais freqiiente foi de infeccdo congénita ou
masculino e 18 (39,1%) eram do sexo feminino. Quanto a adquirida (13 casos).

Resultados
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Tabela 4 - Errosinatos do metabolismo diagnosticados naamos- Caso 20 paciente € o segundo filho de um casal ndo

tra estudada consangiineo, encaminhado aos 2 anos de idade para
investigacéo de EIM por episddios de acidose metabdlica e
Acidemia propidnica alteracdo do sensorio, na presenca de infec¢do, sem corre-
Acidria isovalérica lacdo com o quadro clinico. Nos exames obrigatorios de
Aciddria 3-hidroxi-3-metilglutarica protocolo, obteve-se uma reacgéo de para-nitroanilina duvi-
Deficiéncia de 3-cetotiolase dosa, normal na repeticdo, e a presenca de glicina na
Galactosemia classica cromatografia de aminoacidos na primeiraamostra de urina
Hiperglicinemia n&o cetética (durante a crise). A pesquisa de &cidos organicos na urina

mostrou a presencga de niveis elevados de 3-hidroxi-butira-
to, acetoacetato, 3-hidroxi-3-metil-butirato, tiglilglicina e
3-hidroxi-isovalerato, compativeis com a deficiéncia da
enzima mitocondrial 3-acetoacetil-CoA tiolase (3-cetotio-
lase). As atividade da enzima em fibroblastos estava ausen-
te, confirmando o diagndstico. Os pais apresentavam niveis
Em 17 casos (36,9%), ndo foi possivel estabelecer com de atividade enzimatica compativeis com os de heterozigo-
certeza a etiologia dos distarbios que levaram a investiga- t0s. O estudo molecular revelou a presenca de uma mutagao
¢do de um defeito metabdlico. Em pelo menos 12 casos especifica. O paciente esta sendo acompanhado no servi-
(26,8%), permaneceu a suspeita de um EIM subjacente ndo¢o de Genética do HCPA, recebendo dieta hipoprotéica
identificavel pelas técnicas empregadas. (1,5 a 2g de proteina/kg/dia), com desenvolvimento fisico

L - . e neuropsicomotor adequad@anclusdo:deficiéncia de
Os principais achados clinicos e laboratoriais dos 6 5_.atotiolase

casos em que um EIM foi diagnosticado sdo resumidos
brevemente a sequir.

Caso 24:paciente encaminhado para investigagéo por

Caso 9 paciente masculino, branco, encaminhado para crises convulsivas e insuficiéncia respiratéria no periodo
investigacao metabdlica aos 12 dias de vida por apresentarneonatal. Nos exames complementares apresentava acido-
crises convulsivas e coma. Foi o quinto filho de pais se metabdlica persistente e leucopenia severa. A aplicacé&o
consanguineos, primos em 1° grau, que tiveram outros doisdo protocolo mostrou vérias alteragdes inconclusivas; a
filhos falecidos no periodo neonatal com quadro semelhan- pesquisa de &cidos organicos na urina, realizada retrospec-
te. Com 48 horas de vida, internou na UTI neonatal apresen-tivamente, evidenciou niveis elevados de isovalerilglicina
tando dificuldade respiratdria, vomitos incoerciveis. Com e 4cido isovalérico. Aos 6 meses de vida, paciente reinter-
12 dias, iniciou com crise convulsivas, evoluindo para nou com extensa broncopneumonia, sepsis, acidose meta-
parada respiratoria e coma, sendo colocado em ventilagcdopglica severa, leucopenia; apresentava retardo neuropsico-
mecanica. Apresentava acidose metabolica severa persis-motor severo; evoluiu ao 6bito poucas horas apasclu-
tente. A aplicacdo do protocolo mostrou hiperamonemia s3o:aciddria isovalérica.
(12,1 mcg/ml - normal até 2), aumento de glicina e prolina
na cromatografia de aminoacidos em sangue e urina. A
pesquisa de &cidos organicos na urina evidenciou niveis
elevados de acido hidroxi-propidnico, propionilglicina e
metilcitrato. Paciente evoluiu ao ébito aos 14 dias de vida.
Conclusao:acidemia propibnica.

Caso 32paciente encaminhado para investigacdo com
1 ano e 9 meses, por apresentar episédios recorrentes de
hipoglicemia e altera¢cédo do sensério na presenca de acido-
se metabdlica severa. A cromatografia de aminoacidos
mostrou a presenca de valina, leucina e isoleucina em uma
primeira amostra de sangue, sendo normal na repeti¢édo. A

Caso 19:paciente encaminhada para investigacdo me- pesquisa de &cidos organicos na urina mostrou niveis eleva-
tabélica aos 2 meses de vida por sepsis, catarata, hepatoesdos de acido 3-hidroxi-3-metil-glutarico e aumento de
p|enomega”a e ictericia. Na ap”cagéo do protoco'c), obte- acido 3-meti|g|utériCO. A atividade da enzima 3-hidroxi-3-
ve-se reacdo de Benedict positiva e presenca de ga|actosénetiI-glutaril—coA liase em fibroblastos estava ausente,
na cromatografia de glicidios na urina. A dosagem de confirmando odiagnéstico. O paciente esta emacompanha-
amonia e de lactato foram ligeiramente elevadas. A defici- mento no HCPA, mantendo dieta restrita em proteinas e
éncia de galactose-1-fosfato-uridil-transferase foi confir- lipidios e rica em carboidratos, com intervalos freqlentes
mada em eritrécitos; os pais apresentavam niveis de ativi- d& administragdoConcluséao:aciddria 3-hidroxi-3metil
dade enzimatica compativeis com os de heterozigotos. A glutarica.
paciente foi acompanhada no servigo de Gastroenterologia
Pediatrica do HCPA, evoluindo com retardo neuropsico- Caso 41:paciente encaminhada para investigacéo por
motor severo e cegueira; a familia era de baixo nivel coma e crises convulsivas no periodo neonatal, de causa
socioecondémico com dificuldade de adesé&o ao tratamento. desconhecida. A cromatografia de aminoacidos mostrou
Conclusdogalactosemia classica. aumento de glicina no sangue e na urina. A pesquisa de
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acidos organicos na urina foi normal. A andlise quantitativa Por outro lado, a identificacdo e a quantificacdo de
de aminoacidos evidenciou niveis elevados de glicina na aminoécidos séo importantes para o diagnostico e para o
urina, sangue e liquor, este Ultimo apresentando concentra-acompanhamento das aminoacidopatias, possivelmente o
¢Oes bastante elevadas. Até os 3 meses de vida a crian¢cgrupo mais conhecido de EIM que se manifestam no peri-
evoluiu razoavelmente. O seguimento do caso foi entdo odo neonatal, dos disturbios do ciclo da uréia e da hipergli-
perdido.Conclus&ohiperglicinemia ndo-cetotica. cinemia ndo cetdtica.

A dosagem de amdnia no plasma, embora tecnicamente
complexa, é importante para o diagndstico dos distdrbios
do ciclo da uréia e pode estar aumentada também em outros

_ ~ erros do metabolismo, como as acidurias organicas. Costu-
Discussao ma ainda estar elevada em recém-nascidos com quadros

O diagnostico de um EIM depende principalmente da graves, incluindo asfixia e infecc8€sNeste trabalho, a

suspeita clinica e das adequadas solicitagéo e realizag@amaioria dos pacientes apresentava niveis ligeiramente ele-
dos exames complementares. O estabelecimento de protovados de aménia, possivelmente relacionados a gravidade
colos de investigagdo para determinados grupos de EIM do estado clinico. No entanto, niveis significativamente
tem se mostrado importante para o diagnostico mais efici- elevados foram identificados apenas no paciente com aci-
ente dessas patologfds duaria propidnica.

Diversos trabalhos tém apontado as principais caracte-  Um namero crescente de EIM pode ser adequadamente
risticas clinicas e laboratoriais que levam & suspeita de umtratado, embora o prognéstico a longo prazo ainda nao
EIM em criangas com quadros agudos, bem como a melhor esteja estabelecido para muitos deles. As medidas terapéu-
maneira de investiga-1841-20 Os sintomas tipicos inclu-  ticas habitualmente sugeridas na urgénciaincluem reidrata-
em letargia, coma, convulsdes, recusa alimentar, apnéia oucdo, administracdo de glicose, suspensdo do aporte de
taquipnéia e vomitos recorrentes. A acidose metabdlica, a proteinas e correcdo da acidose metabdlica. A terapia com
hipoglicemia e a hiperamonemia sdo também observadascoquetel de vitaminas em doses altas, considerada empiri-
em muitas dessas condi¢des. Embora no recém-nascidoca, deve ser utilizada até o estabelecimento de um diagnos-
estes sintomas tém usualmente levado a hipétese inicial detico definitivo. A remocao de metabdlitos téxicos através
sepsis, os EIM devem ser adequadamente investigados entde procedimentos de dialise esta indicada em muitos casos
criangas com estas alteragdes clinicas ou laboraftiais  agudos resistentes as medidas habituais.

No presente trabalho, alteracdes neuroldgicas agudas A investigacdo complementar necessaria para o diag-
motivaram a investigagdo metabdlica em 22 pacientes néstico de um EIM envolve uma série de equipamentos
(47,8%) e estavam presentes em todos os pacientes queofisticados e procedimentos de alto custo, bem como
tiveram o diagndstico definitivo de um EIM. Tais achados requer investigadores experientes. Por isso, a tendéncia
estdo de acordo com a observagéo corrente de que a maiorignternacional tem sido o estabelecimento de centros regio-
dos EIM, incluindo os defeitos do ciclo da uréia, as acidd- nais de referéncia e uma maior especializa¢édo dos labora-
rias organicas e algumas aminoacidopatias se apresentamérios em determinado grupo de patologizs??
na infancia com um quadro de encefalopatia aguda ou

n Algumas vezes, os pacientes com EIM apresentam
cronicé.

guadros muito graves e de evolucao fatal. Mesmo quando

As acidurias orgénicas séo alteragbes do metabolismo um tratamento ndo esta disponivel, a identificagcdo de um
intermediario que levam ao acumulo de acidos organicos EIM é importante para o aconselhamento genético e para
nos tecidos, distirbio do equilibrio 4cido-basico e altera- tornar possivel o diagnostico pré-natal em uma futura
¢Bes bioquimicas intra-celulafésS&o0 um grupo particu- gestaca®’. Uma orientacdo sobre as amostras que devem
larmente frequente de EIM, estimando-se que ocorram emser coletadas e enviadas a laboratérios de referéncia nos
pelo menos 1/6.700 nascimerftb<halmers & Lawsol casos com suspeita de um EIM, mesmo quando evoluem ao
verificaram que estas patologias eram as mais freqiientesobito?®, esta resumida na Tabela 5.

em uma populacdo de criangcas gravemente enfermas. A .
popuiac as g O protocolo aplicado no presente estudo mostrou-se

pesquisa de acidos organicos na urina por cromatografia . - ~ .
N . . eficiente para a detec¢éo de EIM em criancas com quadros
gasosa acoplada a espectrometria de massa € o exame .
2 . ... agudos e graves que apresentam achados sugestivos de um
indicado nestes casos. Atualmente este exame ja esta dispo: o ~
. . S o EIM. Nesta amostra, permitiu a detec¢do de 6 casos de EIM
nivel em nosso meio, tendo sido identificados 63 casos

i ) 0 T .
entre 1.013 estudadis Nos 46 pacientes estudados no 46 pacientes avaliados (13%), uma frequéncia relativa

. ) mente elevada quando comparada a de 6,5% em uma
presente trabalho, foram diagnosticados 6 casos de EIM,

: . - —_amostra geral de pacientes encaminhados para avalia¢éo
posteriormente confirmados em laboratérios do exterior.

S =P metabdlicd.
Destes, quatro casos foram de aciddrias organicas: aciduria

isovalérica, aciduria propibnica, deficiéncia de 3-cetotiola- Com base na literatura revisada e nos resultados encon-
se, e acidudria 3-hidroxi-3-metil-glutarica. trados a partir da aplicagéo do protocolo para a detecgdo de
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EIM em criangas agudamente enfermas, elaboramos as2)
seguintes conclus@es e algumas recomendacdes:

1) Ostestesde triagem na urina estao sujeitos a resultados
“falso-positivos” (interferéncia de drogas e outros fa-
tores) e “falso-negativos” (detectam um nimero limita-
do de patologias). No entanto, apresentam baixo custo
e em alguns casos permitem sugerir uma investigagao
mais especifica, como areacao de Benedict positiva no
caso de galactosemia e a presenca de ceto-acidos (reag)
¢do de dinitrofenilhidrazina) nas aciddrias organicas.

4)
Tabela 5 - Amostras a serem coletadas em pacientes gravemen-
te doentes com suspeita de um EIM (Giugliani,
1990)
5)

Amostras mais importantes (sempre coletar):

1. Urina: 30 ml ou mais, podendo reunir diversas mic¢des; ndo
adicionar preservativos; manter a 220

2. Plasma ou soropelo menos 3 ml e manter a 220 coletar
antes de transfusdo sangiinea.

Amostras muito Uteis (coletar sempre que possivel): 6)

1. Sangue heparinizadocoletar 8 a 10 ml em seringa hepari-
nizada e conservar 8@ (néo congelar); assegurar-se de que
as amostras sejam coletadas antes de transfusdo de sangue;
esta amostra é essencial para ensaios enzimaticos em leucé-
citos e eritrdcitos.

2. Bibpsia de pelecoletar sob condi¢des estéreis e colocar em 7
um frasco estéril, contendo meio de cultura para células
(mesmo do cariétipo); em uma situacdo de emergéncia,
substituir por soro fisiolégico; nunca usar agar; amostras
coletadas até 24 horas ap0s o 6bitos podem se viaveis se ndo

estiverem contaminadas; manter°€ 4

3. Liquor: coletar 2 a 3 ml, centrifugar e congelar e armazenar 8
)
0 sobrenadante a —-Z0.

Amostras Uteis em situacdes especiais (coletar quando
indicado ou quando a indicacéo néo é clara):

1. Sangue para andlise de DNAoletar 10 a 20 ml de sangue
total usando EDTA como anticoagulante e congelar 220
esta amostra pode ser Util para analise molecular.

2.  Amostras de tecidoscoletar quando a suspeita diagnostica
possa ser esclarecida por estudos bioquimicos em tecidos
especificos; o tecido mais util € usualmente o figado, mas os 9)
musculos esquelético e cardiaco também podem ser infor-
mativos; se possivel, coletar 2 a 3 fragmentos por biépsia
percutanea; amostras coletas até 2 horas apos o 6bito sao
usualmente viaveis; embrulhar em papel aluminio e congelar
imediatamente a —2C; néo adicionar formol.

A cromatografia de amino4cidos no sangue e na urina
€ um exame semi-quantitativo bastante Gtil que contri-
bui decisivamente para o diagnéstico da grande maio-
ria das aminoacidopatias, como a hiperglicinemia ndo
cetética, e para a suspeita de uma aciddria organica a
partir do aumento de glicina na urina, como na acidaria
propibnica e na 2-metilcrotonil-glicindria neste traba-
Iho.

Niveis ligeiramente elevados de aménia sdo encontra-
dos na maioria das criangas com quadros agudos e
graves. Niveis significativamente elevados sugerem a

presenca de um defeito no ciclo da uréia, e podem estar
presentes nas acidurias organicas, como no paciente
com aciddria propibnica.

Embora ndo detectada neste estudo, os niveis elevados
de lactato na auséncia de hipoxemia séo sugestivos de
uma acidemia lactica primaria.

A pesquisa de &cidos organicos na urina, através da
cromatografia gasosa com espectrometria de massa,
contribui para o diagnéstico das aminoacidopatias e
permite o diagnostico definitivo de uma aciduria orgéa-
nica, como em 4 casos deste estudo. Considerando a
frequéncia elevada destes defeitos nas crian¢cas com
guadros agudos e graves, deveria ser incluida entre os
exames de primeira linha neste grupo de pacientes.

Os exames mais especializados, como ensaios enzima-
ticos especificos e dosagens mais complexas, devem
serreservados aqueles casos em que haja uma hipétese
diagnostica especifica a partir dos achados clinicos e
laboratoriais preliminares.

A avaliacéo clinica é fundamental para o diagnéstico
definitivo de um EIM, dirigindo adequadamente a
investigacé@o. Assim, dados detalhados sobre a histéria
clinica, histéria familiar, alteracdes laboratoriais, dieta

e medicamentos em uso devem sempre ser enviados ao
laboratorio junto com as amostras de sangue e urina.

A freqiiéncia de EIM no grupo estudado justifica a
investigacéo sistematica dessa condicdo em criancas
gue apresentem alguma das seguintes alterac¢des clini-
cas sem uma justificativa clinica razoavel: acidose
metabdlica severa ou recorrente, hipoglicemia, altera-
¢do de consciéncia, crises convulsivas, alteracdo da
funcéo hepética, desequilibrio hidroeletrolitico, ou ainda
em criangas com quadros agudos e graves e histéria
familiar sugestiva de um EIM.

O acompanhamento posterior dos casos em que nao foi
possivel afastar o diagnéstico de um EIM é importante
por permitir a realizacdo de exames adicionais de
acordo com a evolucdo do paciente e assim ampliar a
possibilidade de uma definicdo diagnéstica. Deve-se
salientar que muitas vezes o metabdlito anormal encon-
tra-se elevado apenas em ocasido de crise aguda.
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10) Na suspeita de um EIM, medidas terapéuticas especi-7.
ficas devem ser aplicadas com agilidade e rapidez, ja
que alguns EIM, por exemplo algumas acidurias orgéa-
nicas, podem ter uma evolucao bastante favoravel apésg-
a resolucéo do quadro agudo.

11) No caso de uma suspeita clinica especifica para 9.
determinada(s) patologia(s), mesmo na vigéncia de
testes de triagem negativos, a investigacéo dirigida
deve avancar com exames mais sofisticados.

12) Nos casos que evoluem desfavoravelmente, é impor-

tante a coleta e o armazenamento de amostras adequall.

das antes do 6bito, para tentar estabelecer o diagnéstico
e beneficiar a familia.

13) O diagndstico definitivo de um EIM é importante
porgue pode permitir um tratamento especifico, evita a
realizacdo de exames desnecessarios, permite o acon-

selhamento genético dos casais em risco e o ofereci- 14.

mento de diagndéstico pré-natal em uma préxima gesta-
¢éo.

15.

14) O protocolo de investigacdo de EIM em criancas gra-

vemente enfermas proposto neste trabalho mostrou-se16.

eficaz, j& que permitiu o diagnostico de um EIM em
mais de 10% da amostra estudada.

17.
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