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42.1 CONTEXTO

O metabolismo é o conjunto de reacdes in-
tracelulares, catabolicas (oxidativas, produtoras de
energia - adenosina trifosfato - ATP) ou anabdlicas
(de sintese, redutoras, consumidoras de ATP).

O conceito de erro inato do metabolismo
surgiu em 1908 (Archibal Garrod), estabelecendo
a nocdo de bloqueio de via metabdlica, quatro
décadas antes de se identificar o primeiro défice
enzimatico.

As doencas hereditarias do metabolismo
(DHM) sdo doencas monogénicas, classicamente
associadas a um défice enzimatico. No entanto, a
proteina em falta/ anormal, que estd na origem
do fenotipo (bioquimico/clinico), pode ter outras
funcoes na célula (i.e. transportador/ recetor de
membrana). Excecionalmente, a mutacao causal
leva a ganho de funcdo da proteina, o que é
igualmente deletério.

42.2 DESCRICAO DO TEMA
42.2 .1 Incidéncia e prevaléncia

Estdo descritas mais de 600 DHM e o seu
numero tem aumentado, a medida que o proteo-
ma é decifrado. Sao de um modo geral doencas
individualmente raras, com prevaléncia inferior a
1/2000 (6rfas). O interesse pelas doencas orfas
tem aumentado nos Ultimos anos, uma vez que,
estando associadas a risco de vida e/ou invalidez
crénica, no seu conjunto atingem um ndmero
significativo de individuos, desprotegidos pela
raridade e desconhecimento da sua doenca (www.
orpha.net/national/PT).

42.2.2 Classificacao

Nos anos 90, Saudubray estabeleceu uma
classificacado das DHM que permite a sua abor-
dagem clinica compreensiva:

Doencas afetando predominantemente
um Orgao/sistema, de diagndstico mais “sim-
ples” (i.e. osteogénese imperfeita).

Doencas numa via metabdlica comum
a varios 6rgaos ou localizadas a um érgao e
causando manifestacoes sistémicas.

Abrangem trés subgrupos fisiopatoldgicos:
intoxicacao, défices energéticos e alteracao do
metabolismo de moléculas complexas.

DHM tipo intoxicacao:

Incluem as do catabolismo de aminoécidos,
a galactosémia e a frutosémia. A acumulacdo de
toxicos proximal ao bloqueio enzimatico causa
uma intoxicacao aguda e/ou crénica, progressiva,
traduzida por vomitos, coma precoce, insuficiéncia
hepatica, atraso de desenvolvimento psicomotor/
défice intelectual, entre outros. Frequentemente
a sintomatologia depende de situacdes intercor-
rentes associadas a catabolismo (i.e. infecdes,
jejum prolongado, exercicio fisico intenso) e/ou da
composicao alimentar. Pode haver um “intervalo
livre” de sinais e sintomas apds o nascimento, de

poucas horas a muitos anos.

DHM tipo défice energético:

Nestas doencas predomina o defeito na pro-
ducao/utilizacao de energia, com envolvimento
dos principais 6érgaos produtores e/ou consumi-
dores: figado, musculo (cardiaco/esquelético) e
cérebro. Miopatia, hipotonia generalizada, mio-
cardiopatia, colapso circulatério, morte subita,
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malformacdes congénitas, atraso de crescimento
ponderal e/ou estatural, hipoglicémia (com/sem
hepatomegalia/ insuficiéncia hepatica) e hiper-
lactacidémia sao manifestagdes possiveis. Os
sintomas podem ou ndo estar relacionados com
o jejum. O coma, quando surge, é mais tardio do
gue nas intoxicagdes. As glicogenoses (doencas
do armazenamento do glicogénio hepatico e/ou
muscular), as acidoses lacticas congénitas e os
défices da oxidacao dos acidos gordos sdo exem-
plos de DHM deste tipo. Nos défices de oxidacao
dos acidos gordos de cadeia longa, ao défice
energético associa-se acumulacdo de toxicos, o
gue deve ser tido em conta no tratamento.

DHM de moléculas complexas:

Neste grupo, os sinais e sintomas sao per-
manentes, progressivos e nao relacionados com
a composicao da alimentacado ou situacoes inter-
correntes. As doencas lisossdmicas, as dos pero-
xissomas, as congénitas da glicosilacdo (CDG) e
as da sintese do colesterol, entre outras, fazem
parte deste grupo.

Recentemente, a Society for the Study of
Inborn Errors of Metabolism (SSIEM) -www.ssiem.
org/, promoveu uma classificacdo das DHM que
tem em conta as vias metabdlicas primariamente
afetadas e os aspetos clinicos, diagndsticos e te-
rapéuticos. Esta devera vir a ser integrada na pro-
xima (décima primeira) Classificacdo Internacional
de Doencas (ICD11).

42.2.3 Apresentacao clinica
As DHM podem apresentar-se em qualquer

idade, causar qualquer sintomatologia, com ori-
gem em qualquer 6rgao/sistema e com qualquer
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tipo de hereditariedade. As mais frequentes sdo
de transmissdo autossdmica recessiva. Também
podem ser esporadicas.

Em até metade dos casos, as primeiras ma-
nifestacoes clinicas de DHM ocorrem no recém-
-nascido e no lactente. De um modo geral, os
fendétipos clinicos mais graves apresentam-se
em idades mais precoces. Isto explica o diag-
nostico mais frequente em idades pediatricas e
o subdiagndstico das formas de apresentacao
no adulto.

Em funcdo da grande diversidade clinica,
podem apresentar-se a qualguer médico, que deve
ser capaz de as suspeitar, promover as medidas te-
rapéuticas urgentes, se necessario, e orientar para
centros com experiéncia (Hospitais do grupo Ill).

Nas DHM podemos distinguir vérias formas

de apresentacao clinica:

42.2.3.1 Sintomatologia aguda antenatal,

neonatal e/ou nos primeiros meses de vida

(com ou sem dismorfismos)

Vémitos, recusa alimentar global ou anorexia
seletiva (i.e. alimentos ricos em sacarose/frutose ou
em proteinas); letargia, coma, hipotonia, convulsées;
hepatomegadlia, insuficiéncia hepatica, colestase;

miocardiopatia, derrame pericardico, arritmia.

42.2.3.2 Sintomatologia de inicio mais

tardio, aguda e/ou recorrente

Com recuperacao total ou parcial nos inter-
valos das “crises”. Estas podem traduzir-se por
episodios de coma ou do tipo acidente vascular
cerebral, vomitos recorrentes com letargia, desi-
dratacao, ataxia recorrente, sintomas psiquiatricos
agudos, sindrome de Reye (vémitos, letargia/coma,
convulsdes, edema cerebral, hiperamoniémia,
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hipoglicémia, acidose metabdlica, insuficiéncia
hepéatica com esteatose), episédios de Apparent
Life Threatning Event (ALTE) / Brief Resolved
Unexplained Event (BRUE), ou morte subita.

A presenca de acidose metabdlica, cetose,
hiperlactacidémia, hipoglicémia e/ou hiperamo-
niémia sao sugestivas de uma alteracdo metabo-
lica. Podem no entanto ser secundarias a outras
doencas (i.e. sépsis), que fazem diagnéstico di-
ferencial com as DHM.

42.2.3.3 Sintomatologia generalizada

crénica e progressiva

Gastrointestinal (vdmitos e/ou diarreia cro-
nica, anorexia/recusa alimentar, atraso de cresci-
mento), muscular (hipotonia, fraqueza, hipotrofia)
e/ou neurologica (atraso de desenvolvimento psi-
comotor/ défice intelectual/regressao), frequen-
temente em associacao.

42.2.3.4 Sintomatologia organica permanente

Como hepatoesplenomegalia, luxacao infe-
rior do cristalino, catarata, opacidade da cérnea,
disostose multiplex, miocardiopatia, defeito de
compactacao do ventriculo esquerdo.

42.2.3.5 Apresentacoes particulares

42.2.3.5.1 Recém-nascido

As DHM iniciam-se frequentemente no pe-
riodo neonatal. Podem traduzir-se clinicamente
por um quadro neurolégico com coma precoce
(intoxicacdo) ou tardio (défice energético), dismor-
fismos, hepatomegalia (com ou sem esplenome-
galia) e laboratorialmente por hiperamoniémia,
acidose metabdlica, cetose, hipoglicémia e/ou
hiperlactacidémia.

O recém-nascido tem um estreito leque de
respostas a doenca, pelo que o diagndstico clini-
co especifico é virtualmente impossivel. A DHM,
embora rara, deve ser considerada em todas as
situacoes sugestivas de sépsis ou asfixia peri-natal,
sobretudo quando a evolucdo é particularmente
grave ou inesperada. A identificacdo de um agente
infecioso ndo exclui uma DHM subjacente: a infe-
cdo pode desencadear uma “crise metabolica” e
a DHM, agravar o progndstico de uma infecao.

Em todo o recém-nascido doente, mesmo
se for prematuro ou em pausa alimentar, deve
ser acionado o rastreio neonatal urgente, ainda
gue mais tarde possa ser necessario repeti-lo.

42.2.3.5.2 Alteracao do estado de consciéncia

Na crianca mais velha e no adulto, episodios
de agitacdo psicomotora/coma de causa desco-
nhecida devem fazer pensar em DHM, sobretudo
se for detetado: hipoglicémia, hiperamoniémia
(com/sem alcalose respiratéria), cetose, cetoaci-
dose, hiperlactacidémia e/ou hiperglicémia com
cetoacidose. De notar que a presenca de sinais
neuroldgicos focais ndo afasta o diagnéstico de
DHM. O mesmo acontece com a identificacdo
de um agente infecioso ou a histéria de trau-
matismo craniano prévio, sobretudo quando a
evolucdo da infecao seja inusitadamente grave
ou as lesdes traumaticas ndo parecam justificar
0 grau de coma.

42.2.3.5.3 Epilepsia

As convulsdes, muito frequentes na popu-
lacdo geral, devem fazer suspeitar de DHM se
ocorrerem no periodo neonatal, estiverem asso-
ciadas a encefalopatia, forem mioclénicas e/ou
farmacorresistentes. O padrdo de hipsarritmia ou
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de surto-supressao no tracado do eletroencefa-
lograma (EEG) neonatal é sugestivo, embora nao
especifico, de DHM. De entre as convulsées que
melhoram com o tratamento da DHM subjacente
estdo as que cursam com hipoglicémia, hipocal-
cémia ou hipomagnesiémia, as que respondem a
piridoxina, fosfato de piridoxal ou acido folinico e
as associadas aos défices de biotinidase, da sintese
da serina, da creatina cerebral ou do transportador
cerebral da glicose (GLUT1). A hiperglicinémia ndo
cetodtica manifesta-se por encefalopatia epilética
e ndo tem ainda tratamento especifico eficaz.

42.2.3.5.4 Atraso de desenvolvimento

psicomotor/défice intelectual

Embora as DHM tenham frequentemente
envolvimento cerebral, serdo responsaveis por
apenas 1% (até 9% em algumas séries) dos casos
de atraso de desenvolvimento psicomotor glo-
bal/défice intelectual ndo sindromético/isolado.
A associacao com outras alteracdes neurologicas
ou sistémicas sugere DHM. Nestas, o défice é
frequentemente global e estd muitas vezes asso-
ciado airritabilidade, alteracdes do sono e/ou do
comportamento ou manifestacoes extra-neuro-
l6gicas. As DHM podem evoluir com progressos,
paragem ou regressao psicomotora/intelectual.
A regressao pode levar anos a notar-se, sendo
importante excluir pseudorregressao, por exemplo
coincidente com convulsdes.

42.2.3.5.5 Perimetro craniano

A macrocefalia progressiva (notada nos pri-
meiros anos de vida ou mesmo pré-natal) pode
ser a forma de apresentacao de algumas DHM,
i.e. a aciduria glutarica tipo 1 (atualmente incluida
no rastreio neonatal). Outras acidurias organicas
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“cerebrais” podem cursar igualmente com ma-
crocefalia. A microcefalia, que surge em diversas
DHM com envolvimento cerebral, &€ um sinal me-

nos especifico.

42.2.4 Diagnostico

42.2.4.1 Rastreio seletivo

O diagnostico (pré ou poés-natal) de DHM
pode ser realizado por rastreio seletivo, ie em
individuos sintomaticos ou com histéria familiar
positiva de DHM.

A idade de inicio das manifestacoes clini-
cas pode ser pré-natal. O diagndéstico pré-natal
sem caso index prévio tem sido feito em algumas
doencas (i.e. lisossémicas, doencas congénitas da
glicosilacao). Ocasionalmente, uma clinica frustre
ou inespecifica apenas é valorizada como mani-
festacdo de DHM na sequéncia do estudo familiar
de um doente. O intervalo de tempo entre o ini-
cio dos sintomas e o diagndstico chega a ser de
30 anos ou mais, em formas menos graves de DHM.
O numero de diagnosticos de DHM em adultos tem
tido um incremento muito acentuado nos ultimos
anos, coincidente com o melhor conhecimento
destas patologias pela generalidade dos clinicos e
do publico em geral. Na histéria de doentes com
DHM é relativamente comum haver familiares com

clinica semelhante, falecidos sem diagndstico.

42.2.4.2 Rastreio nao seletivo

Um subgrupo de DHM “tratdveis” tem
sido objeto de rastreio nao seletivo. O Programa
Nacional de Diagndstico Precoce (teste do pezi-
nho), implementado em 1979 com o rastreio da
fenilcetondria e atualmente sedeado no Instituto
Nacional de Saude Ricardo Jorge (INSA), Porto,
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tem uma taxa de cobertura de aproximadamente
100%. A colheita da amostra de sangue para
um cartdo préprio (de “Guthrie”, em homena-
gem ao autor da técnica inicialmente usada no
rastreio da fenilcetonuria), deve ser realizada de
preferéncia entre os terceiro e sexto dias de vida.
Com o advento da espetrometria de massa em
tandem, que permite a detecao e quantificacdo
de aminoacidos e acilcarnitinas, foi disponibiliza-
do a partir de 2005 o rastreio de 24 DHM. Estas
incluem algumas das do catabolismo do esqueleto
carbonado de aminoécidos (i.e. fenilcetonuria) e
das do ciclo da ureia (i.e. citrulinémia) e a maio-
ria dos defeitos da oxidacdo dos &cidos gordos
(i.e. acidos gordos de cadeia média). A lista pode
ser consultada em www.diagnosticoprecoce.org.
A incidéncia conjunta das DHM atualmente ras-
treadas é de 1/2.400. Note-se que o défice de
ornitina-carbamiltransferase, o mais frequente dos
defeitos do ciclo da ureia, ndo é detetado neste
rastreio. Por outro lado, ha a possibilidade de
formas “tardias” das doencas incluidas no rastreio
ndo serem detetadas por ndo apresentarem, nos
primeiros dias de vida, alteracdes dos metabolitos
doseados. Assim, perante a suspeita clinica,
deve prosseguir-se a investigacdo, mesmo
que o rastreio neonatal tenha sido negativo.

42.2.4.3 Niveis de diagnostico

Nas DHM podem ser considerados diversos
niveis diagnosticos: clinico, metabdlico, enzima-
tico e genético. Nenhum diagndstico dispensa a
presenca de manifestacdes clinicas. Esta ques-
tdo torna-se pertinente nos casos assintomaticos,
detetados na sequéncia de estudo familiar ou
por rastreio sistematico. Uma vez feito o diag-
nostico de doencas com manifestacdes clinicas

potencialmente graves, “trataveis”, devem ser
implementadas as medidas terapéuticas ade-
quadas. No caso de familiares assintomaticos, a
investigacao diagnostica pode ser oferecida aos
individuos de maior idade que o solicitem.

42.2.4.4 O estabelecimento

de um diagnoéstico de DHM

Consiste, tal como nas outras doencas, na
construcdo de um puzzle. As pecas sdo muito
variaveis e incluem sinais e sintomas, histéria pes-
soal e familiar, exames complementares, colheita

de amostras biolégicas em situacdes basais ou
apos provas de sobrecarga, espontaneas (“crises”)
ou provocadas, exames laboratoriais gerais ou
especificos, conhecimento dos valores de refe-
réncia, entre outras. A sua selecdo e “encaixe”,
ie o diagnéstico final que orienta a terapéutica
e o aconselhamento familiar dependem da ex-
periéncia e pericia do médico responsavel e dos
meios disponiveis. Tratando-se de doencas raras,
sdo imperativos a centralizacdo dos doentes diag-
nosticados/suspeitos, o trabalho “em rede” e a
formacéo especifica.

42.2.5 Quando suspeitar de DHM
e como orientar

42.2.5.1 Clinica

Deve suspeitar-se de DHM perante a associa-
cdo inexplicada de sinais e sintomas; a presenca
de sintomas agudos ou intermitentes de invulgar
gravidade; uma doenca multissistémica de causa
desconhecida; doenca crénica progressiva (fre-
guentemente com envolvimento neurolégico); a
presenca de sintomas “acompanhantes”, como
atraso de desenvolvimento psicomotor global/
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défice intelectual “sindromaético”; histéria pré-
-natal “positiva” para restricdo de crescimento
intra-uterino, malformacées, figado gordo agu-
do da gravidez/ sindrome HELLP (haemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets) materno
na gravidez; historia familiar de abortamentos
espontaneos, mortes inexplicadas em irmaos ou
outros familiares; consanguinidade (pela maior
probabilidade de ocorréncia de doencas autos-
sdmicas recessivas).

Como em todas as areas da Medicina, a his-
téria clinica bem feita, incluindo uma anamnese
dirigida e um exame fisico completo é a base de
qualquer diagnoéstico. Aquela deve incluir a histé-
ria alimentar e possivel relacdo das queixas com
periodos de jejum, refeicdes causais ou ingestao
de determinado tipo de alimentos. De notar que
em certos casos de “intoxicacao”, os doentes re-
duzem espontaneamente os alimentos “téxicos”
(i.e. frutose ou proteinas) e/ou apresentam vomitos
e/ou alteracdes do estado de consciéncia apos a
sua ingestao, mormente se excessiva.

42.2.5.2 Exames complementares

Na primeira linha da investigacado laboratorial
incluem-se os testes disponiveis em qualquer labo-
ratério, cujos resultados podem fornecer impor-
tantes elementos de orientacdo para investigacao
mais especifica. E o caso da detecdo de acido-
se metabdlica com aumento do hiato aniénico.
Esta, na auséncia de uma intoxicacdo exdgena
ou cetoacidose diabética, traduz acumulacao de
acidos organicos enddégenos, provenientes do ca-
tabolismo incompleto dos aminoacidos ou dos
acidos gordos (acidémia/aciduria organica) ou
ainda da glicolise anaerdbica. A ressonancia mag-
nética cerebral, quando indicada, deve fazer-se
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acompanhar sempre que possivel de espectros-
copia protonica. Esta é importante, por exemplo,
no diagnostico de défices da creatina cerebral.

As “andlises metabodlicas” devem ser orien-
tadas pela suspeita clinica, reforcada pelos resul-
tados dos exames de primeira linha, sem esquecer
o diagnéstico diferencial. Ndo existe um “rastreio
metabolico” aplicavel a generalidade dos casos!

O estudo dos aminoacidos (plasmaticos, uri-
narios e /ou do liquido cefalorraquidiano), das
acilcarnitinas em sangue colhido em cartédo, dos
acidos organicos e do acido orético urinarios pode
ser informativo em casos suspeitos de doencas
tipo “intoxicacdo” ou “défice energético”.

Em determinadas circunstancias, pode ser
util estabelecer perfis metabolicos de 24 horas
(i.e. ciclo glicémico) ou fazer testes funcionais (i.e.
prova de jejum, teste de sobrecarga de glicose/
outro). No entanto, o mais adequado é usar, sem-
pre que possivel, as amostras biolégicas colhidas
durante os periodos de crise/descompensacao por
serem as mais informativas e ndo acarretarem
riscos adicionais para o doente.

O rastreio das doencas dos lisossomas passa
pelo estudo dos glicosaminoglicanos e oligossa-
caridos urinarios e/ou das enzimas leucocitarias
especificas.

A focagem isoelétrica da transferrina permite
o rastreio das doencas da glicosilacao, ja que a
transferina hipoglicosilada apresenta um padrdo
de migracdo anormal.

Em caso de suspeita de doenca dos pero-
xissomas, a determinacdo da concentracao plas-
matica de acidos gordos de cadeia muito longa
é o teste de primeira linha.

O estudo de outros metabolitos especificos,
(i.e. acidos biliares, pterinas, porfirinas, esterdis,
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de entre outros) deve ser do mesmo modo orien-
tado pela suspeita clinica.

Em muitos doentes pode ser necessario fazer
investigacdo em tecidos para além dos leucdcitos,
como fibroblastos da pele, tecido hepatico ou
muscular, entre outros.

O diagndstico genético através do rastreio
de mutacdes em genes pontuais nao se consegue
num numero significativo de doentes, mesmo
quando apresentam alteracbes metabdlicas su-
gestivas. Muitos laboratorios oferecem atualmente
a possibilidade de investigar “painéis de genes”
especificos para determinados grupos de situa-
¢bes clinicas (i.e. acidoses lacticas, leucodistrofias),
“exomas de patologia” (rastreio dos genes em
qgue foram identificadas mutacdes patogénicas)
ou mesmo “exoma completo”. No entanto, a in-
terpretacdo dos resultados é complexa e requer
a contribuicao de equipas multidisciplinares, in-
cluindo Geneticistas.

Em situacoes de evolucao fatal em que per-
maneca a suspeita de uma DHM, mesmo que
tenha sido identificado um gérmen patogénico,
devem ser feitos estudos post mortem segundo
um protocolo bem estabelecido que garanta a
reserva de amostras bioldgicas (incluindo tecidos)
bem conservadas para estudos de metabolitos,

funcionais e genéticos.

42.2.6 Principios gerais
do tratamento das DHM

42.2.6.1 Tratamento de manutencao

As DHM tipo “intoxicacao” e aquelas por
“défice energético com reducao da tolerancia
ao jejum” (i.e. glicogenose tipo 1, defeitos da
oxidacdo dos 4acidos gordos) podem ser objeto

de terapéutica especifica. Esta contraria os efeitos
da perturbacao metabdlica e permite antecipar e
evitar as crises de descompensacdo, melhorando
o prognostico vital e funcional. Nestes casos, tal
como em todas as doencas cronicas, € muito im-
portante a educacdo dos doentes e suas familias.
E indispensavel que conhecam as caracteristicas
principais da doenca, os fatores precipitantes e a
sintomatologia de descompensacdo. Devem estar
capacitados para tomar as medidas de emergén-
cia no domicilio, antes do recurso aos Servicos
de Urgéncia Hospitalares, evitando-o em muitas
ocasides. Quando aquele se figure necessario,
devem estar instruidos para se fazer acompanhar
dos produtos dietéticos-terapéuticos especificos
da sua doenca (i.e. misturas de aminoéacidos),
eventualmente ndo disponiveis nos Servicos de
Urgéncia.

A fenilcetonuria (PKU) é o protétipo da
DHM por intoxicagao proteica tratavel. O défice
de fenilalanina-hidroxilase hepatica causa eleva-
cao da fenilalanina plasmatica, aumento do ratio
fenilalanina/tirosina e alteracao da neurotrans-
missao com atrofia cerebral progressiva, atraso
de desenvolvimento psicomotor global/ défice
intelectual, défices motores, epilepsia, alteracdes
do comportamento, entre outros. Ao contrario de
muitas outras doencas do catabolismo de ami-
noacidos, ndo se associa a episddios de coma,
embora se verifique agravamento clinico (even-
tualmente traduzido por agitacao/ irritabilidade)
em situacdes de catabolismo e/ou aumento da
ingestao de fenilalanina. A fenilcetonuria foi a
primeira DHM a ser tratada com dieta de restricdo
e é o protétipo de doenca rastredvel. A intoxica-
cao pela fenilalanina é progressiva e pés-natal (in
utero, o figado materno compensa o défice). O
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“intervalo livre” de sintomas, a instalacao insidiosa
da clinica e a eficacia da intervencao terapéuti-
ca prevenindo os défices neurolégicos fazem do
rastreio neonatal da PKU um caso de sucesso.
O tratamento consiste na restricao de fenilalanina,
de modo a manter os niveis plasmaticos dentro
de determinados limites. A dieta implementada é
restrita em proteinas naturais e suplementada com
misturas de aminoacidos isentas de fenilalanina.

Este principio geral aplica-se as doencas
do catabolismo do esqueleto carbonado de ami-
noacidos (i.e. leucinose, homocistinuria, acidémia
metilmalodnica, entre outras), sendo que as mistu-
ras de aminoacidos diferem no(s) aminoacido(s),
toxicos, ausentes. Em algumas daquelas doencas,
os metabolitos acumulados, nomeadamente &ci-
dos organicos, sao excretados ligados a carnitina
(acilcarnitinas) e/ou a glicina (acilglicinas), pelo
que a suplementacao destas substancias pode
estar indicada.

A tirosinémia tipo 1, hepatorrenal, manifes-
ta-se por insuficiéncia hepéatica com sindrome de
Fanconi, nas primeiras semanas de vida ou raqui-
tismo hipofosfatémico, mais tarde. Os doentes
tém o risco de apresentar crises de porfiria e he-
patocarcinoma por acumulacdo de intermediarios
toxicos, nomeadamente a succinilacetona. Esta
pode ser doseada na urina, contribuindo para o
diagnéstico. Atualmente a base da terapéutica da
tirosinémia tipo 1 é o NTBC (Nitisone), inibidor
de uma enzima a montante do défice, que evita
a formacao da succinilacetona, a custa de um
aumento da tirosinémia (controlavel com dieta
de restricdo especifica).

Nas doencas do ciclo da ureia, o tratamen-
to impde a restricdo da ingestdo de todas as
proteinas, de modo a reduzir a carga azotada,
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precursora de amoénia. Pode ser vantajoso su-
plementar a dieta com mistura de aminoacidos
essenciais para evitar a sua caréncia, promotora
de catabolismo proteico. Para além da referida
dieta e das medidas de eviccao do catabolismo
(indicadas nas “intoxicagdes endégenas”), é ne-
cessaria a administracdo regular de “quelantes”
da amonia (fenilbutirato/benzoato de sédio) e
de aminoacidos eventualmente deficitarios por
interrupcdo do ciclo da ureia (arginina/citruli-
na), para manter niveis normais de amonia e
de glutamina.

Em varias DHM o tratamento inclui a ad-
ministracdo de cofatores enzimaticos, nomea-
damente vitaminas. E o caso dos defeitos do
metabolismo das cobalaminas ou dos do trans-
portador do &cido félico, em que a terapéutica
passa pela administracdo intramuscular crénica
de hidroxicobalamina ou &cido folinico, respetiva-
mente. Recentemente foi aprovado em Portugal
0 uso da sapropterina (BH,) para o tratamento
dos fenilcetonuricos com resposta positiva. A BH,
é coenzima da fenilalanina-hidroxilase, atuando
igualmente como “estabilizador” da proteina en-
zimatica. Em muitas outras DHM esta indicado
fazer prova terapéutica com fatores coenzimaticos
(1.e. piridoxina na homocistinuria classica ou nas
convulsdes piridoxino-sensiveis).

Ocasionalmente, o metabolismo das bac-
térias intestinais contribui para o agravamento
da intoxicacdo enddgena, através da producao
de metabolitos tdxicos, nomeadamente propio-
nato e amonia. A “esterilizacdo intestinal” com
antibiéticos ndo absorviveis, numa base regular
(i.e. acidurias metilmaldnica e propidénica) ou em
situacoes de urgéncia (i.e. hiperamoniémia), pode
ser Util em alguns casos.
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Nas doencas de intoxicagdo por acucares
(galactosémia e frutosémia), que se manifestam
por doenca hepatica, com/sem vémitos e hipogli-
cémia (e cataratas na galactosémia), ha reversao
do quadro clinico com a instituicdo de dieta de
restricdo especifica. No entanto, a galactosémia,
ao contrario da frutosémia, evolui com neurode-
generacao lentamente progressiva e insuficiéncia
ovdrica, apesar da regressao completa da doenca
hepatica.

Nas glicogenoses “hepaticas” é importante
prevenir a hipoglicémia, através da administracao
regular de hidratos de carbono complexos (i.e.
maltodextrinas ou amido de milho cru), inclusive
durante a noite, de acordo com a tolerancia ao
jejum. Estas medidas sao indispensaveis na glico-
genose tipo 1 (défice da glicose-6-fosfatase), que
atinge a via comum final da glicogendlise e da
neoglicogénese e causa hepatomegalia volumosa,
hipoglicémia do jejum curto (duas a quatro horas
nos lactentes), hiperlactacidémia, hipocetose, hi-
pertrigliceridémia e hiperuricémia.

A base da terapéutica dos defeitos da oxi-
dacédo dos acidos gordos, nomeadamente nos de
cadeia média, é a eviccao do jejum prolongado.
Estes sdo os mais frequentes, atingindo sobre-
tudo individuos de etnia cigana. A prevencao da
hipoglicémia hipocetética pode implicar o recurso
a administracdo intravenosa de glicose quando
a alimentacao oral ¢é ineficaz. Nos defeitos da
oxidacdo dos acidos gordos de cadeia longa é
imprescindivel a restricao de lipidos alimentares
(que sao maioritariamente de cadeia longa) e a
suplementacao com triglicerideos de cadeia mé-
dia (MCT) e &cidos gordos essenciais. O reforco
calérico deve ser feito com MCT e/ou hidratos de
carbono, nomeadamente antes do exercicio fisico

ou se doenca intercorrente. Embora nos defeitos
da oxidacao dos acidos gordos possa haver ca-
réncia de carnitina livre por excesso de producéo
de acilcarnitinas, a indicacao para suplementacao
com carnitina é controversa, nomeadamente nos
défices de cadeia longa pelo possivel efeito ar-
ritmogénico das acilcarnitinas de cadeia longa.
O tratamento das doencas de moléculas
complexas é, de um modo geral, sintomatico.
Sdo excecao, entre outras, algumas doencas de
acumulacao lisossdomica, para as quais nos ultimos
anos surgiu terapéutica de substituicdo enzima-
tica e/ou de reducao da producdo do substrato.
A primeira, j& aprovada para as doencas de Gaucher
tipo 1, de Pompe, de Fabry e mucopolissacaridoses
(tipos |, I, IV e VI) e em fase de ensaio clinico para
outras, implica a administracao intravenosa com
periodicidade de uma a duas semanas. A segunda
tem a vantagem de, ao contrario da anterior, ser
administrada por via oral e atravessar a barreira
hematoencefélica, podendo melhorar os sintomas
neurolégicos, muito comuns nestes doentes.

42.2.6.2 Tratamento de emergéncia

Alguns tipos de DHM podem evoluir com
manifestacbes agudas, frequentemente amea-
cadoras da vida, causando a morte ou sequelas
definitivas. Na maior parte das DHM que cursam
com descompensacdo aguda, o progndstico vital
e funcional depende do intervalo de tempo até
ao inicio do tratamento de emergéncia especifico.
Assim, o episddio inaugural, antes do estabele-
cimento do diagnostico, é, de um modo geral, o
de pior prognéstico.

A avaliacao laboratorial numa doenca aguda
suspeita de DHM deve incluir glicémia, amoniémia,
lactacidémia, cetonémia/cetonuria e gasimetria
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com cloro, sédio e potassio plasmaticos, para
além do rastreio de sofrimento cardiaco, hepati-
co, renal e muscular, entre outros. Os resultados
desta investigacao inicial devem estar disponiveis
em menos de meia hora, permitindo orientar as
primeiras etapas do tratamento de emergéncia. De
acordo com o quadro clinico, deverdo ser deter-
minados simultaneamente acilcarnitinas, aminoa-
cidos, acidos organicos (incluindo o orético), com
resultados disponiveis idealmente em 24 horas.
Nas hipoglicémias, ndo devem ser esquecidos os
doseamentos hormonais na crise, para rastreio
de causas enddcrinas (i.e. hiperinsulinismo).

42.2.6.2.1 As DHM tipo “intoxicacao”

Incluem as do catabolismo de aminoacidos
(ciclo da ureia, aminoacidopatias/aciddrias orga-
nicas), defeitos do catabolismo de acidos gordos
de cadeia longa e as intoxicacdes por aclcares
exoégenos (galactosémia e fructosémia).

Os toxicos em causa sao a amonia, aminoaci-
dos e acidos organicos, acilcarnitinas ou acucares
toxicos. Os episédios de descompensacdo podem
ser desencadeados pela alimentacédo (proteinas,
lipidos, galactose/frutose) e/ou catabolismo (de-
gradacao de proteinas/ lipidos).

O tratamento consiste em suspender a in-
gestao oral dos precursores toxicos em todos os
casos. Reverter o catabolismo das proteinas/lipi-
dos, promovendo o anabolismo através da admi-
nistracao de glicose em doses elevadas (e lipidos
apenas nas doencas do catabolismo proteico com
diagndstico j& estabelecido, estando a sua admi-
nistracdo interdita nos defeitos da oxidacao dos
acidos gordos), associada a insulina, se necessario.
Em certos casos podem ser acionadas medidas de
desintoxicacdo mecanica como a hemodiafiltracao
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ou a hemodialise, nomeadamente nas hiperamo-

niémias graves.

42.2.6.2.2 As DHM com intolerancia

ao jejum

Incluem as da homeostase da glicose (gli-
cogenoses/armazenamento do glicogénio, defei-
tos da neoglicogénese) e as do catabolismo dos
acidos gordos e da sintese/degradacao dos cor-
pos cetdnicos (cetogénese/cetdlise). Os sintomas
surgem apdés jejum mais ou menos prolongado
e a hipoglicémia (com/sem hepatomegalia) é a
principal manifestacdo. A administracao de glicose
endovenosa ao ritmo da producdo hepatica (7 a
8 mg/kg/minuto no recém-nascido a 2 a 3mg/
Kg/minuto no adulto) é suficiente para manter a
glicémia. Nao é necessario “forcar o anabolismo”
uma vez que nao ha intoxicacdo “enddgena”,
devida ao catabolismo, exceto nos defeitos da
oxidacao dos acidos gordos de cadeia longa, como
anteriormente referido.

Nos doentes em que o ritmo de glicose
necessario para corrigir a hipoglicémia é mui-
to elevado, deve-se pensar em hiperinsulinismo.
Este faz diagnéstico diferencial com os défices da
oxidacao dos acidos gordos e da cetogénese, na
medida em que causa igualmente hipoglicémia
hipocetdtica.

Algumas DHM que comprometem o meta-
bolismo energético muscular (i.e. glicogenoses,
défices da oxidacao dos acidos gordos de cadeia
longa,) podem apresentar-se ou evoluir com into-
lerancia ao exercicio e/ou crises de rabdomidlise.
Estas podem ser desencadeadas por exercicio
fisico, jejum prolongado, exposicao ao frio e/ou
anestesia. Traduzem-se por mialgias generaliza-
das, tumefacao e rigidez muscular, impoténcia
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funcional, elevacao acentuada da creatina kinase
(até>100.000Ul/L), mioglobinémia com mioglo-
binuria (urina avermelhada/escura, com pesqui-
sa de hemoglobinuria positiva nas tiras-teste).
A situacao pode complicar-se por insuficiéncia
renal aguda e/ou sindrome compartimental.
O tratamento consiste em fazer hiperhidratacao
endovenosa, com reforco da diurese (administrar
manitol, se necessario) e alcalinizacdo da urina.

42.2.6.2.3 Nas acidoses lacticas congénitas

(doencas do catabolismo do piruvato, do

ciclo de Krebs e/ou da cadeia respiratéria

mitocondrial)

Ha perturbacao da via final comum da pro-
ducao de energia. O tratamento passa pela corre-
cao da acidose e administracdo da glicose ao ritmo
da libertacdo hepatica normal. Doses de glicose
mais elevadas podem agravar a hiperlactacidémia.

42.2.6.3 O transplante de 6rgaos

Podera ser uma opcao terapéutica em algu-
mas DHM. Esta pode colocar-se em dois tipos de
cendrios: substituicdo de figado, rim e/ou coracdo
por faléncia de 6rgdo ou neoplasia maligna (i.e.
glicogenose tipo 1, tirosinémia tipo 1, acidémia
metilmaldnica, algumas doencas mitocondriais)
ou como fonte da enzima deficitaria (figado em
doencas do catabolismo de aminoacidos, no-
meadamente do ciclo da ureia; medula éssea em
doencas lisossémicas e algumas mitocondriais).

42.2.7 Algumas historias reais
42.2.7.1 “Intoxicacao”

Menina saudavel até aos quatro anos, quan-
do foi internada por episédio de sonoléncia, um

vomito, ataxia e disartria. O quadro regrediu em
menos de 24 horas, com perfusdo intravenosa
de cloreto de sddio e glicose. A pesquisa urinaria
de benzodiazepinas foi negativa. Transferida aos
cinco anos com suspeita de encefalite por novo
episédio de agitacao, auto e hetero-agressao,
vomitos frequentes, desequilibrio e disartria.
Apresentava glicémia e alcoolémia normais e
hipertransaminasémia (AST/ALT-329/547 UI/L).
Melhorou sob perfusdo de soro com cloreto
de sodio e glicose, mas a ataxia manteve-se.
No intervalo destas duas intercorréncias tivera
diversos episddios de ataxia, sonoléncia/insénia
e alteracdes do comportamento (discurso incoe-
rente, auto e heteroagressividade), de um a trés
dias de duracao, habitualmente sem vémitos,
com anorexia e sem desencadeante ébvio. As
alteracbes de comportamento, mais graves ao
fim do dia, foram consideradas reativas ao am-
biente familiar, perturbado pelo divércio dos
pais. Havia consanguinidade remota e a histéria
de um irmao falecido nos primeiros dias de vida,
de causa desconhecida. Sem histéria de vémitos
habituais, mas anorexia seletiva para alimentos
ricos em proteinas. Constatada hiperamonié-
mia 360-650 umol/l (valor de referencia:11-50),
aumento acentuado da glutamina plasmatica
e do &cido orotico urinario. O défice de or-
nitinatranscabamilase (OTC), doenca do ciclo
da ureia, foi confirmado por estudo genético.
O rastreio neonatal havia sido normal, como
seria de esperar.

42.2.7.2 "Sépsis neonatal”

Recém-nascida de termo, primeira filha
de pais consanguineos em primeiro grau, sob
aleitamento materno exclusivo, foi admitida no
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Hospital aos 12 dias de vida por um quadro de
choque. Estava sonolenta, com recusa alimentar
e gemido desde o dia anterior. Evoluiu para
faléncia multiorgdo rapidamente progressiva e
morte, apesar de tratamento intensivo. A he-
mocultura revelou-se positiva para Escherichia
Coli (E.coli). O estudo do sangue do cartdo do
rastreio neonatal permitiu o diagnéstico retros-
petivo de galactosémia. Perante uma sépsis
neonatal a E.coli de evolucéo fatal, levantou-se
a hipdtese de doenca metabdlica subjacente.
Sabe-se que a galactosémia predispde para
infecdes graves a este gérmen. A amostra do
rastreio neonatal, que fica armazenada durante
algum tempo, pode ser muito Util em casos
como este.

42.2.7.3 Giba lombar

Lactente observado aos seis meses de idade
no Servico de Urgéncia por infecao respiratéria
alta. Era sequido por tumefacéo lombar detetada
aos quatro meses, com displasia das vertebras
lombares L2-L3. Tinha histéria de rinofaringites
e otites frequentes e obstrucao nasal habitual.
Apresentava respiracdo ruidosa, macrocefalia,
cifose lombar e hepatoesplenomegalia ligeira. O
desenvolvimento psicomotor global era normal.
Foi colocada a hipotese de doenca lisossomica. O
estudo urinario dos glicosaminoglicanos foi nor-
mal, mas ndo o dos oligossacaridos. Confirmou-se
o diagnostico de oligossacaridose (manosidose)
através do doseamento da a-manosidase em leu-
cocitos e fibroblastos e do estudo genético. Foi
submetido a transplante de medula 6ssea, com
bom resultado. Evoluiu no entanto com atraso
de desenvolvimento psicomotor e surdez neu-
rosensorial.
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42.2.7.4 Vomitos

Rapaz previamente saudavel, com histéria
familiar ndo informativa, que a partir dos seis anos
teve quatro internamentos por vomitos com desi-
dratacdo. Em episédio subsequente, aos oito anos,
foi feito o diagnéstico de doenca de Addison,
iniciando tratamento. Pelos 12 anos surgiram difi-
culdade de aprendizagem e aos 13, comportamen-
to obsessivo e crises de ansiedade. Pelos 14 anos
foram notados défice visual e alteracbes da mar-
cha, com sindrome tetrapiramidal. A ressonancia
magnética cerebral revelou leucodistrofia periven-
tricular de predominio posterior, compativel com
adreno-leucodistrofia ligada ao cromossoma X.
A elevacao plasmatica dos acidos gordos de ca-
deia muito longa, seguida do estudo genético
confirmaram o diagnéstico daquela doenca, a
mais frequente das doencas dos peroxissomas.
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