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EIM - Histoéria

e Sir Archbald Garrod, 1908: Royal College of
Physicians of London:
e [nborn Errors of Metabolism

e Alcaptonuria, pentostria benigna, albinismo e
cistintria, tratamento ndo modifica a doenca

e Heranca autossOmica recessiva, doencas crdnicas e
leis Mendelianas

e Folling, 1934:

e Fenilcetonuria (PKU) - retardo mental grave

e Tratamento com restricao dietética de Phe




EIM - Histéria

e Scriver, 2001: mais de 500 doencas atribuiveis a
defeitos herdados

e Raros individualmente MAS significantes
coletivamente

e Apresentacao variada, virtualmente em
QUALQUER tecido ou érgao corporal

e Diagndstico preciso € importante para o
TRATAMENTO e PREVENCAO em outros
membros da familia
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EIM - Conseqiiéncias Primarias
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EIM - Fisiopatologia

e Acumulo de substrato:

e Envolvem enzimas mutantes responsaveis por
processos de degradacao

e Metabodlitos geralmente hidrossoltuveis:

» Aminoacidopatias

» Acimulo de Acidos Organicos
e Refletem-se em rdpidos acimulos em plasma e urina
e Acamulo de lipideos complexos hidrofébicos:

Limitam-se a tecidos como o SNC, por exemplo
Diagnostico mais dificil




EIM - Fisiopatologia

e Acumulo de substrato:

e Mucopolissacaridoses / Doencas de Depésito
O acamulo é o principal fator fisiopatolégico

e Acimulo de um mucopolissacaride serve como
screening, mas o metabolismo de 1 MPS envolve pelo
menos 10 enzimas lisossomiais

Qualquer uma pode estar alterada

e Diagnostico exige demonstracdo da enzima alterada
no tecido apropriado

Leucocitos ou cultura de fibroblastos de pele

It

— - | | -

—eriang
\__] RIBEIRAO PRETO




EIM - Fisiopatologia

e Acuimulo de metabélito normalmente menor:

e Produto em excesso de uma reacdao de importancia
geralmente trivial

e Galactosemia
Cataratas
Acumulo de Galactitol

e Leucodistrofia de células glob6ides de Krabbe
Actmulo de Psicosina

Desmielinizacdo  desproporcional ao acimulo de
galactocerebrosideo




EIM - Fisiopatologia

e Deficiéncia de um produto:
e Doenca depende da importancia do produto
e Exemplos:
» Hipotireoidismo Congénito - deficiéncia de
hormonio tireoidiano - Cretinismo e bocio

» Deficiéncia de Transcobalamina II - deficiéncia de vitamina
B12 - Anemia megalobléstica

» Doenca de Hartnup - deficiéncia de niacinamida - condigao
semelhante a Pelagra

o Intolerancia Protéica Lisinurica - deficiéncia de ornitina -
Hiperamonemia recorrente




EIM - Fisiopatologia

e Deficiéncia de um produto pode estar associada
ao acumulo de substrato téxico (duplo
mecanismo fisiopatolégico):

e Aciduria arginino-succinica - UCD
Deficiéncia de conversao de acido succinico em arginina

Deficiéncia de arginina e de ornitina
Deplecao de ornitina na mitocondria
Actmulo de carbamil-fosfato e NH3
Hiperamonemia e encefalopatia

e “Roubo” e “Seqliestro” metabdlicos




EIM - Fisiopatologia

e Fendmenos metabdlicos secundéarios geram
conseqiiéncias que ocorrem além dos efeitos
imediatos causados por deficiéncias enzimaticas
ou defeitos de transporte
e Hiperglicinemia cetética / Acidemia Propidnica

Acimulo de glicina secundario a efeitos metabdlicos

secundarios em pacientes com defeitos primérios no
metabolismo do acido propidnico

e Acidemias Organicas (Metilmalo6nica)
Actimulo acentuado de glicina, cetoacidose grave e
hiperamonemia
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Erros Inatos sao herdados!

e Doencas autossdOmicas recessivas:
e Maioria das doencas metaboélicas herdadas

e Mendelianas, defeitos em gene tnico

e Doenca se expressa em homozigotos, com
2 mutagdes, nem sempre iguais, no mesmo gene

e Raros:
Mutacao de novo
Isodissomia uni-parental

e Consangiiinidade:
Mesma mutacao recessiva rara




Erros Inatos sao herdados!

e Doencas recessivas ligadas ao X:

e Sexo masculino, mutacdo de um gene no cromossomo
X — DOENCA

e Mutacdes novas representam até 5 dos casos, quando
maes NAO sao portadoras

e Exemplo:
Doenca de Hunter
Mucopolissacaridose do tipo II
Doencga de heranca recessiva ligada ao X

Heranca materna ou mutacao nova
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Erros Inatos sao herdados!

e Doencas autossdmicas dominantes:

e Contribuem POUCO como causas de doencas
metabdlicas herdadas, embora sejam causas comuns
de doencas genéticas

Enzimas e proteinas de transporte geralmente NAO sao
ligados a processos ou intera¢des que envolvam dominancia

1 individuo - 1 dos pais afetado ou MUTACAO NOVA
Sexos igualmente afetados
Conceito de PENETRANCIA é importante

e Exemplos:

Sindrome de Marfan, Amiloidose Hereditaria, Esferocitose
Hereditaria, Porfiria Aguda Intermitente

It
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Erros Inatos sao herdados!

e Heranca mitocondrial;

e mtDNA: molécula de DNA pequena, circular e de
dupla-cadeia

e Genes codificando producdao de RNA ribossomal e
tRNA necessarios a sintese de proteinas mitocondrial
e algumas proteinas envolvidas no transporte de
elétrons na mitocOndria (maioria das proteinas —

DNA nuclear)
e Origem do mtDNA: OVULO MATERNO

mtDNA e mitocondrias do espermatozodide perdem-se

» HERANCA MITOCONDRIAL E MATERNA!!!




Fontes de Confusao Diagnoéstica

1. Confusao com condicdes adquiridas comuns:
1. INFECCOES

Hepatites, enterovirus, mononucleose, toxoplasmose e
CMV congénitos, arbovirus, herpes-virus

2. INTOXICACOES

Depressores SNC, anti-histaminicos, anti-convulsivantes,
etanol, salicilismo, amiodarona, cardiomiopatia por ACTH

3. DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS

Deficiéncia de vitaminas B1 e B12

4. PROBLEMAS HEMATOLOGICOS

Hemoglobinopatias, linfomas, histiocitose com ma-
evolucao




Fontes de Confusao Diagnoéstica

2. Confusao causada por associacao com doencas
intercorrentes:

e (OMA resistente ao tratamento:

problema comum em criangas com mucopolissacaridoses

e NEUTROPENIA:
GSD tipo Ib
Algumas Acidemias Organicas

e SEPSE NEONATAL por E.coli:

Galactosemia
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Fontes de Confusao Diagnostica

3. Confusao proveniente de heterogeneidade
genética:

e Entre as doencas metabdlicas herdadas, duas ou

mais doengas clinicamente semelhantes podem ser

causadas por mutacdes em genes completamente
diferentes

e Exemplo: DOENCA DE SANFILIPPO:

MPS, grupo de doencas clinicamente indistinguiveis,

causadas por defeitos em diferentes enzimas envolvidas na
degradacao do HEPARAN SULFATO, um
glicosaminoglican

e Implicacdo importante: ERRO DIAGNOSTICO







EIM: Classificagao por Grupos

e GRUPO1:

e Defeito de sintese ou catabolismo de moléculas
complexas (doengas de depésito)

e Sinais e sintomas permanentes e progressivos

® Doencas Lisossomiais:
1. Mucopolissacaridoses
2. Esfingolipidoses
3. Glicoproteinoses
4. Distarbios do transporte da membrana

® Doencas Peroxissomiais:
e Zellweger, Adrenoleucodistrofia, etc
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EIM: Classificagao por Grupos

GRUPO 1:

e ManifestagGes clinicas das doengas do Grupo 1 em

todas as faixas etarias

Hidropsia fetal, ascite

Achados dismoérficos

Hepato-esplenomegalia

Discrasias sanguineas

AlteragOes esqueléticas Alteracdes oculares
Hipotonia e convulsoes Alteragoes de pele
Facies grotesco Limitagao articular
Neurodegeneracao aguda Involugao DNPM

Mieloneuropatias subagudas

Deficiéncia auditiva
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EIM: Classificagao por Grupos

e GRUPO 2:

e Defeito no metabolismo intermediario
e Intoxicacdo aguda e cronica

¢ Aminoacidopatias
1. Fenilcetontria

2. Tirosinemias, etc
e Acidemias Organicas
e Doencas do Ciclo da Uréia

¢ Intolerancia aos Acucares
1. Galactosemia
2. Intolerancia a Frutose
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EIM: Classificagao por Grupos

e GRUPO 2:
e Manifestagdes clinicas de intoxicagao aguda das
doengas do Grupo 2
Acidose metabolica Desidratacao
Alcalose respiratéria Vomitos
Hiperamonemia Letargia e coma
Hipoglicemia Cetose
Hiperglicemia Ictericia
Insuficiéncia hepatica Hepatomegalia
Complica¢des tromboembdlicas Odor anormal
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EIM: Classificagao por Grupos

e GRUPO 3:

e Defeito na producao e utilizagao de energia

e Metabolismo intermediario de figado, musculo e
cérebro

e Doengas de Depésito de Glicogénio
e Hiperlacticemias Congénitas
e Doencas Mitocondriais

o Defeitos de -Oxidacao de Acidos Graxos
1. Medium chain (MCAD)
2. Short chain
3. Long chain
4. Very Long chain
5. Déficit transporte de carnitina, etc
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EIM: Classificagao por Grupos

e GRUPO 3:

e ManifestagGes clinicas das doengas do Grupo 3 em
todas as faixas etarias

Hipoglicemia Diabetes Alteragdes oculares
Hepatomegalia Hepatopatia MF cerebral
Hiperlacticemia Hipotonia Abortos repetidos
Cardiomiopatia Miopatia AlteragGes renais
Acidente vascular cerebral | Surdez Convulsdes
Insuficiéncia cardiaca Morte subita

Déficit de crescimento Odor anormal
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EIM: Classificacao Clinica

e Sindrome Neurolégico

e Acidose Metabdlica

e Sindrome Hepitico

e Sindrome Cardiaco

e Sindrome de Depésito e Dismorfismo
e Doenca Metabdlica do Recém-Nascido
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Sindrome Neurolégico

Encefalopatia Cronica
Encefalopatia Aguda

Desordens do Movimento
Miopatias

Anormalidades Psiquiatricas ou do
Comportamento

e g I
w ‘c criang
]_[\:] RIBEIRAO PRETO




Encefalopatia Aguda

¢ EMERGENCIA MEDICA

e Independentemente da causa:
Trauma
Infeccoes
Intoxicacoes
Crises Convulsivas
Causa Vascular
Anormalidades Cerebrais Estruturais
e MF congénitas
e Tumores

It
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Encefalopatia Aguda

e CAUSAS METABOLICAS

Insuficiéncia de Grandes Sistemas / Orgaos
Cetoacidose Diabética

Disttrbios Hidroeletroliticos

Hipoglicemia

ERROS INATOS DO METABOLISMO
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Encefalopatia Aguda

® Erros Inatos do Metabolismo

Hiperamonemia
e Doencas do Ciclo da Uréia

Aminoacidopatias
e Doenca da Urina do Xarope do Bordo (MSUD)

e Hiperglicinemia ndo-cetdtica

Acidemias Orgéanicas

e Acidemia Propidnica

e Acidemia Metilmal6nica

Defeitos de B-oxidacéo de Acidos Graxos

Mitocondriopatias
e Defeitos de Transporte na Cadeia de Elétrons
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Encefalopatia Aguda

CONDICAO RN Lactente | PE / Escolar
uUucCbD ++++ + (fem) OTC (+)
NKHG ++++ 0 0
Acidemias For + (+)
MSUD s ++ ++
FAOD + O ?

Sd Reye 0 e +++
Drogas + (materna) +++ b

It
"~ erianc
L‘u‘ criang
\—__] RIBEIRAO PRETO




Encefalopatia Aguda

uco MSUD | Acidem | FAOD | ETC def

Acidose 0 + +++ + ++
Glicemia N Nou | 1 L N
Cetontria \| ™ ™ 0 0
NH3 m N 1 1 N
Lactato \| \| ) + ™M
Figado I\ I\ N I N
Carnitina \| \| 1! 1l |
AA Anormal | T BCAA 1 Gly \\ T Ala
Ac Org Ur \\ Anormal | Anormal | Anormal \\







g s W DN

Sindrome Neurolégico

Encefalopatia Crénica
Encefalopatia Aguda

Desordens do Movimento
Miopatias

Anormalidades Psiquiatricas ou do
Comportamento
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Miopatias

e Sao comumente o resultado de defeitos no
metabolismo energético, geralmente divididos
em 4 categorias:

1. Fraqueza muscular progressiva

2. Intolerdncia ao exercicio com espasmos e
hemoglobintria
Fenotipo de deficiéncia de mio-fosforilase
3. Intolerdncia ao exercicio com espasmos e
hemoglobintria
Fenotipo de deficiéncia de CPT II

4. Manifestacao de doenca multi-sistémica
®» Miopatia mitocondrial
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Miopatia Mitocondrial

J







EIM: Classificacao Clinica

e Sindrome Neurolégico

e Acidose Metabdlica

e Sindrome Hepitico

e Sindrome Cardiaco

e Sindrome de Depésito e Dismorfismo

e Doenca Metabdlica do Recém-Nascido
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Acidose Metabdlica

e Acidose por perdas anormais de HCOjy
e Diarréia (perdas GI)
e Acidose tubular renal

e Acidose resultante de acimulo de &nions
Organicos
1. Acidose latica
2. Cetoacidose
3. Acidemias organicas
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Acidose Metabdlica

Acidose Metabdlica

Anion gap aumentado

Acumulo de “acidos fixos”

Anion gap normal
(hipercloremia)

Acidose Cetoacidose
latica

Lactato B-OH-butirato
plasmatico Acetoacetato

Perdas anormais de HCOg4

Acidemias
organicas

1. Diarréia

2. Acidose tubular renal

1. AAplasmaticos

3. Amonia plasmatica

2. Acidos orgénicos urinarios
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Acidose Metabdlica

e Acidemia latica primaria
e Defeitos do metabolismo do piruvato
e Defeitos da oxidacdo do NADH

e Acidemia latica secundaria
e Desordens da gliconeogénese

e Defeitos de -oxidacdo de acidos graxos
e Defeitos do metabolismo da biotina
e Defeitos do metabolismo de 4cidos organicos




Acidose Metabdlica

TECIDO
PERIFERICO

1
2-acetil-CoA «<— Acetoacetil-CoA

Acetoacetato

Acetil-COA — | 2 Succinil-CoA

\4

HMG-CoA
Acetil-CoA «— | 3

Succinato

A

Acetoacetil-CoA

4

\4

3-OH-butirato «— Acetoacetato

1

A

2-acetil-CoA

4

METABOLISMO DAS CETONAS: PRODUCAO E OXIDACAO
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Acidose Metabdlica

METABOLISMO DOS AA DE CADEIA RAMIFICADA

Leucina Isoleucina Valina

I I I

1 1

w
«— — — — —
— — — — —
— — — — —

4 7
5 6
Propionil-CoA
Acetoacetato Acetil-CoA l 9
Metil-malonil-CoA
| 10

Succinil-CoA




Acidose Metabdlica

e Acidurias / Acidemias Organicas:
e Acidemia metil-mal6nica

e Metil-malonil-CoA mutase depende de Vitamina B12
e Acidemia Propi6nica

e [le, Val, Thr, Met

o Acidos Graxos de cadeia impar

e Acidemia glutarica

e Aciduria dicarboxilica
e Aciduria etil-maldnica
e Acidose D-latica
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Acidemia Propibnica







EIM: Classificacao Clinica

e Sindrome Neurolégico

e Acidose Metabdlica

e Sindrome Hepatico

e Sindrome Cardiaco

e Sindrome de Depésito e Dismorfismo

e Doenca Metabdlica do Recém-Nascido
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Sindrome Hepatico

e Ictericia:

e Hiperbilirrubinemia ndo conjugada
Deficiéncia de G6PD (recessivo ligado ao X)

Deficiéncia de piruvato-kinase (glicolise)

Sindrome de Gilbert

Sindrome de Crigler-Najjar 1 e 2 (Arias)
» Galactosemia (inicio)

e Hiperbilirrubinemia conjugada

» Galactosemia
Intolerancia a frutose

® Tirosinemia tipo 1




Sindrome Hepatico

e Hepatomegalia:
e Doengas lisossomiais (ou de deposito)

e Comprometimento do SRE: hipertensao portal
Baco, ascite, hematémese, melena

Doencas de acamulo de glicogénio
GSD I, GSD III, GSD VI

e Quadro clinico variavel
Hepatomegalia isolada
Fibrose hepatica

» Hipoglicemia

It
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Sindrome Hepatico

HIPOGLICEMIA

Descartar:
doenca sistémica grave, sepse, RCIU, FMD

Positivo:
IF, galactosemia, Substanci dut
tirosinemia ubstancias redutoras na Negativo
urina (n&o glicose)
Corpos Cetonicos urina AA plasmaéticos, Acidos

Organicos urinarios, NH3

|
| Anormal;
Elevado Desordens AA ou
metabolismo de AO

Baixo

Acidos Graxos plasma Hepat0r|negalia
|
| | |

Elevado: Baixo: Presente Ausente
a0 Hiperinsulinismo Lactato plasma hGH, cortisol, T4 plasma
‘ |
| Adequado: Anormal:
Aumentado: N Hipoglicemia Endocrinopatias

GSD |, Deficiéncia
FDPase

Deficiéncia de cetdtica
B-ketotiolase

s RIBEIRAO PRETO
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Sindrome Hepatico

e Disfuncao hepato-celular:

e Inicio no primeiro més de vida
» Galactosemia
o Tirosinemia hepato-renal (tipo 1)
Deficiéncia de a-1 anti-tripsina

o Intolerancia hereditéria a frutose
GSD tipo IV
Desordens peroxissomais

Sindrome da deple¢cdao mitocondrial
Deficiéncia de LCHAD (FAOD)




Sindrome Hepatico

e Disfuncao hepato-celular:

e Inicio no lactente e pré-escolar
GSD tipo III
Doenca de Gaucher tipo III

Doenga de Niemann-Pick tipo C
Deficiéncia de carnitina-palmitoil-transferase I (CPT I)

e Inicio na adolescéncia
Doenca de Wilson
Doenca de acimulo de colesterol ester

e Inicio na idade adulta
Doenca de Niemann-Pick tipo B

It
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Sindrome Hepatico

, v/

Insuficiéncia Hepatica, com Deficiéncia da Glicogénio-sintetase tipo 0O;
DOENCA MITOCONDRIAL ???
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Sindrome Hepatico

V4

Sindrome da Deplecdo do DNA Mitocondrial (mtDNA) ??7?

Ccriang
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EIM: Classificacao Clinica

e Sindrome Neurolégico

e Acidose Metabdlica

e Sindrome Hepitico

e Sindrome Cardiaco

e Sindrome de Depésito e Dismorfismo

e Doenca Metabélica do Recém-Nascido

- - WS
U{ﬂ( ‘criang
\__] RIBEIRAO PRETO




Sindrome Cardiaco

e Cardiomiopatias
® Desordens do metabolismo do glicogénio e da
glicdlise
e Doenca de Pompe (GSD tipo II) / GSD tipo IV / Fabry
e Desordens do metabolismo de acidos graxos

e Deficiéncia sistémica de carnitina

e Acidemias / Acidurias organicas Causas de Morte
¢ Aminoacidopatias

e Tirosinemia tipo 1 / Homocistintria

e Cardiomiopatias mitocondriais
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Sindrome Cardiaco

Figure 8. The respiratory chaln or slectron-transport chain of mitochondria

This chain produces adenaaine triphos- Cytosolic side

phate (ATF) energy. 6, ATPase B; 8, o I L v v

ATPase B; &, B, ¥, §, v, subunits of ATP (NADH-ubiguinone (Succinate- (Ubiquinone- (Cytochrome (Proton motive

synthase; C, cylochrome C; C,, cyto- oxidoreductase)  ubiquinone cytochrome C.  reductase)  ATP synthetase)
I reductase} oxidoreductase)

chrome C1; Fe-8, Fe,-S,, iron-sulfur clus-
tars; FMN, fiavin mononuclectidas; FP,
flavoprotein; IP, iron-gulfur pratein; N-1a,
N-1b, N-4, NADH carriars; ND1-8, NADH
dehydrogenase subunits 1-8; QP-N,
coenzyme Q.

Matrix side Ml Mitochondrial DNA encoded
© 1993 Curr Opin Cardiof

Sral
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Sindrome Cardiaco

e Arritmias Cardiacas

e Complicagdes relativamente comuns e inespecificas
Bloqueios e Wolff-Parkinson-White (defeitos de conducao)

e Doenca Coronariana
e Hipercolesterolemia familial

e Hiperlipidemias familiais

It
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EIM: Classificacao Clinica

e Sindrome Neurolégico

e Acidose Metabdlica

e Sindrome Hepitico

e Sindrome Cardiaco

e Sindrome de Depésito e Dismorfismo

e Doenca Metabdlica do Recém-Nascido
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EIM x Malformagdes Congénitas

e Grandes MF nao eram
consideradas sinais de
uma doenca ou alteracao
metabolica subjacente

Sindrome de Smith-Lemli-Optiz

e Descobriu-se, entio, um
defeito na sintese do
colesterol,
potencialmente causador
de Dismorfismos
e Novo Paradigma !!




Sindrome de Dep6ésito

e Doencas Lisossomiais: Cronicas
e Mucopolissacaridoses

e Glicoproteinoses
e Esfingolipidoses
e Defeitos combinados

e Doencas Peroxissomais: Cronicas
e Sindrome de Zellweger

e Condrodisplasia rizomélica punctata




Sindrome de Dep6ésito

e Doencas Mitocondriais
e Aciddtria glutarica tipo Il

e Defeitos na cadeia de transporte de elétrons

e Defeitos Biossintéticos
e Acidtria mevalbdnica

e Albinismo
e Homocistinuria







EIM: Classificacao Clinica

e Sindrome Neurolégico

e Acidose Metabdlica

e Sindrome Hepitico

e Sindrome Cardiaco

e Sindrome de Depésito e Dismorfismo

e Doenca Metabdlica do Recém-Nascido
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Doenca Metabdlica do RN

® Quatro “Sindromes” Clinicas:

e Encefalopatia sem Acidose Metabdlica
e Encefalopatia com Acidose Metabolica
e Sindrome Hepatica

e Hidropsia Fetal ndao-imune




Abordagem Laboratorial Inicial no RN

e Sangue:
e Hb, GB, plaquetas
e Gasometria e eletrélitos — anion gap

e Glicose, NH3, lactato, calcio, magnésio
e Funcdo hepatica
Albumina, TP, TTPA
e Analise quantitativa de AA plasmaticos
e Teste do Pezinho Ampliado (Tandem LC-MS-MS)

e Estocar de 2 - 5 ml de plasma a -20°C

Antes de transfundir hemoderivados




Abordagem Laboratorial Inicial no RN

e Urina:
e Triagem qualitativa (Laboratério de Nutricao)
e Corpos cetdnicos

e Substancias redutoras (Benedict)
e Cetoacidos

e Sulfetos

e Acidos organicos (GC-MS)

e Estocar urina a -20°C: 30 ml
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Doenca Metabdlica do RN

PRINCIPIO

. - —

INICIATIVA ESPECIFIC2

Minimizar aporte e
producdo enddgena de
metabdlitos toxicos

Eliminar PROTEINA e GORDURA da dieta,
hidratacdo EV com teor alto de calorias /
CHO, 1,5x a manutencao, KCI com bom
débito urinario

(CUIDADO COM EXCESSO DE VOLUME
NAS ENCEFALOPATIAS)

Corrigir acidose

Administrar NaHCO3 EV;
CUIDADOSAMENTE se bicarbonato
plasmaético <10 mmol/L

Tratar doenca intercorrente

ATB, por exemplo

ConvulsoOes intrataveis, sem
hiperamonemia ou acidose

Piridoxina, 100-200 mg EV




Doenca Metabdlica do RN

PRINCIPIO

TIVA ESPECIFIC2

[NICIA

Acelerar a eliminacao de
metabolitos téxicos

Hemodialise
Hemofiltracdo veno-venosa continua

Na presenca ou suspeita de
defeito enzimatico do ciclo
da uréia

Administrar Cloridrato de Arginina, 2 - 4
mmol/kg, EV, em no minimo 1 hora, seguido
de 2 - 4 mmol/kg/24 hs, dividido em 4 doses

Administrar Benzoato de S6dio 250 mg/kg
EV imediatamente, seguido por 250
mg/kg/24 hs, dividido em 4 dose

Administrar Fenilacetato de S6dio, 250
mg/kg EV, seguido imediatamente por 250
mg/kg/24 hs, dividido em 4 doses




Fluxograma de Tratamento em Emergéncias
no Periodo Neonatal

Descompensacao no Periodo Neonatal

Sinais de Sinais de Acidose Hiperamonemia
Encefalopatia Hepatopatia Metabdlica |
| ) | | Benzoato de Sddio
Jejum VO Retirar galactose, Correg&o com (250-500 mg)
VIG 8-12 introduzir soja, Bicarbonato de Fenilbutirato de
| 2g/kg/d Sadio e Hidratacdo Sadio, se disponivel
Convulstes
A DIALISE se amédnia
Piridoxina Sem resposta: > 4x 0 normal
150 mg Outros co-fatores
| B1-100 mg/d
Resposta: 82_20? mg/d
e Sem resposta:
10-100 mg/d : .
Benzodiazepinicos
Altas doses




Fluxograma de Tratamento em Emergéncias
Fora do Periodo Neonatal

EMERGENCIA

Acidose Sinais de Defeito no Encefalopatia aguda

Metabdlica Ciclo da Uréia E / ou hepatopatia
Correcédo com Benzoato de Na, Jejum oral, Hidratacéo
Bicarbonato de Na, 250-500 mg/d, Glicose VIG 8-12
Hidratacéo e Fenilbutirato de Na, N&o utilizar Gorduras e
L-Carnitina: se disponivel; Proteinas
100-200 mg/kg/d DIALISE se amonia

> 4x 0 normal




Fluxograma de Tratamento em Emergéncias
em Pacientes com Diagnostico de EIM

Descompensacdes Agudas

Acidurias
Organicas e
Aminoacidopatias

Jejum oral,
Glicose,
L-carnitina

Defeitos no
Ciclo da Uréia

Jejum oral,
Benzoato de Na,
Didlise

EIM metabolismo
dos carboidratos
(glicogenoses,
galactosemia,
frutosemia, etc)

Jejum oral,
glicose pelo menor
tempo possivel

Hiperlacticemias

Jejum oral,
Cofatores:
B1(100 mg/d)
B2(200 mg/d)
B6(100 mg/d)
B12

Biotina (20 mg/d)







EIM - Investigacao

e Exames especificos para confirmar os achados
eventuais do screening e suspeitas:
e Carnitina total / livre (espectrofotometria)
e Perfil de Acil-carnitinas (GC-MS)
e Acidos organicos (GC-MS)
e T41e 17-OH-progesterona (RIA)
e Testes de sobrecarga

e Ensaios enzimaticos em culturas de tecidos
e Biopsias de pele, musculo
e ETC...
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EIM - Tratamento em longo prazo

e Depende da doenca de base:
e Suporte para doencas ainda “intrataveis”

e Dietas de restricao balanceadas

» Galactosemia, PKU, acidemias propionica e metil-
maldnica, MSUD, etc

e Dietas com o nutriente deficiente
e Colesterol (Smith-Lemli-Optiz), carnitina
® Reposicao enzimatica

e Fibrose Cistica, Gaucher, Pompe (GSD tipo II),
Fabry, MPS I, MPS VI, MPS 11 (?)
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EIM - Tratamento em longo prazo

e Depende da doenca de base:

e Remocgao de produtos téxicos
NTBC - Tirosinemia tipo 1

e Reposicao de cofatores

B1, B2, Bs, Bs, Biotina, B12, Acido félico, Coenzima Q10,
Vitamina C, Vitamina D, Acido lipdico, Vitamina K

e Reposicao hormonal

T4, hormonios adrenais




EIM - Tratamento em longo prazo

e Depende da doenca de base:

e [nibicao de substrato
e Gaucher, Niemann-Pick tipo C

e Chaperonas
e Fibrose cistica, Gaucher

' . ol - " ' - N
e Suporte para doencas ainc

Q)

Terapia Génica:
Ruem se habilita ao Prémio Nobel
De Fisiologia e Medicina?
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