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EM RESUMO

O erro inato do metabolismo (EIM) deve ser lembrado em todo recém-nascido
doente e em toda crianga gravemente enferma sem causa clara (SBP, DC n°
6/2019): o0 bebé que nasceu bem e piorou apoés comegar a mamar, com vomitos,
letargia, convulsao, coma, taquipneia ou odor estranho; a hipoglicemia sem
cetose; a acidose com anion gap aumentado; e a hiperamonemia. Teste do
pezinho normal nao exclui. Na "hora de ouro": glicemia, gasometria, lactato,
amoénia (colhida corretamente), cetonas e eletrélitos, e sangue e urina
guardados antes do tratamento. Tratar antes do diagnéstico: suspender a
proteina, glicose IV com taxa de infusao de 8—-10 mg/kg/min (SBP) e corrigir a
desidratacdo. Hiperamonemia é emergéncia (@ ): quelantes e didlise no centro de
referéncia. @ So a crianca ja diagnosticada, bem, que aceita o regime oral da sua
carta de emergéncia. Qualquer suspeita de descompensagao: pronto-
socorro/hospital (@ ), com glicose IV iniciada.

O que é e como se apresenta

Doencas genéticas raras uma a uma e frequentes em conjunto. Descompensam de forma
aguda (SBP 2019; AEP 2008):

- Intoxicagdo — acidemias organicas (metilmal6nica, propibnica, isovalérica), distirbios do
ciclo da ureia, doenca da urina do xarope de bordo, galactosemia, intolerancia hereditaria a
frutose, tirosinemia tipo I. Intervalo livre de horas a anos; piora com proteina ou
catabolismo.

- Déficit de energia — defeitos da oxidagcao de acidos graxos, glicogenoses, defeitos da
gliconeogénese, doengas mitocondriais e acidose latica congénita: hipoglicemia, hipotonia,
cardiomiopatia, hepatopatia.

» Moléculas complexas (lisossdmicas, peroxissdOmicas): raramente crise aguda.

Gatilhos: jejum, infecgdo, vomitos, febre, cirurgia, trauma, parto e sobrecarga proteica
(férmula ou leite de vaca).

Pistas que fazem pensar em EIM

- RN e lactente: piora apds a alimentagao; "sepse" sem resposta; vomitos, letargia, coma,
hipotonia, convulsao, apneia, taquipneia sem doenca pulmonar (acidose ou alcalose
respiratoria, tipica da hiperamonemia).

- Crianga maior: encefalopatia ou ataxia recorrente, vomitos ciclicos, quadro psiquiatrico

agudo, hepatopatia, rabdomidlise, piora desproporcional na virose ou no jejum.
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» Odor: xarope de bordo ou agucar queimado (doencga da urina do xarope de bordo), "pé

suado” (acidemia isovalérica), repolho (tirosinemia).

- Laboratério: hipoglicemia sem cetose; cetontria no RN (sempre anormal — SBP 2019);

acidose com anion gap aumentado; lactato alto sem choque; hiperamonemia;

hepatomegalia, catarata, cardiomiopatia.

« Histéria: consanguinidade, irmao morto por "sepse" ou morte subita, aversao a proteina.

Triagem neonatal. A Lei n°® 14.154/2021 ampliou o teste do pezinho em cinco etapas; a etapa 2

inclui galactosemias, aminoacidopatias, disturbios do ciclo da ureia e da betaoxidagao. A

implantacao é desigual; a crise pode preceder o resultado.

Classificagcao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLiNICOS

CONDUTA

@ Leve

Moderada

@ Grave

EIM ja diagnosticado, alerta, intercorréncia leve, sem

vomitos, aceitando o regime oral da carta

Triagem neonatal alterada em bebé assintomatico,
mamando bem; suspeita de EIM sem
descompensacao (atraso, hepatomegalia isolada,
hipoglicemia cetética corrigida pela boca)

Suspeita de EIM com letargia, coma, convulsao,
vomitos repetidos, recusa alimentar, taquipneia ou
hipotonia; hiperamonemia; hipoglicemia sem
cetose; acidose com anion gap aumentado; lactato
alto sem causa; hepatopatia aguda; EIM conhecido
com vOmitos, recusa do regime oral ou sonoléncia;

triagem alterada com sintoma

Fatores de risco que elevam a gravidade

« Periodo neonatal; amédnia alta no 1° ou 2° dia de vida.

» Jejum prolongado, vémitos, infecgao, cirurgia, desidratacéo.

Regime oral da carta; contato com
o centro de referéncia; reavaliagao
proxima; PS ao primeiro sinal de

piora

Triagem alterada: encaminhar
com urgéncia ao servico de
referéncia em triagem neonatal;
sem crise: encaminhar com
prioridade ao geneticista; sintoma
novo — @

Pronto-socorro/hospital: glicose
IV, amostras guardadas, sem
proteina, contato com o centro de
referéncia (ver "Como
encaminhar")

« EIM conhecido de intoxicagao (ciclo da ureia, acidemia organica, xarope de bordo) ou de

betaoxidacao de cadeia longa.

- Familia sem carta de emergéncia ou distante do centro.

» Valproato em uso (eleva a aménia).
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Diagndstico no consultério

O pediatra precisa pensar no EIM e colher as amostras certas na hora certa. Rebaixamento
de consciéncia: ver O que fazer ao receber uma crianga inconsciente ou com

rebaixamento do nivel de consciéncia.

Exames da "hora de ouro" — colher durante a crise, antes ou junto com a glicose (SBP
2019; BIMDG; diretriz europeia de 2019)

GRUPO EXAMES CUIDADOS
Abeirado  Glicemia capilar (confirmar com glicose Hipoglicemia sem cetose ou cetonudria no RN sao
leito plasmatica); cetonas na urina (fita) ou achados-chave

cetonemia (beta-hidroxibutirato)

Sangue Gasometria com anion gap [Na - (Cl + Amoénia: sangue venoso ou arterial de fluxo livre,
(urgente) HCO3)], lactato, amonia, sédio, potassio, sem garrote prolongado, sem hemalise; nunca

cloro, ureia, creatinina, calcio, capilar; levar ao laboratério e processar
transaminases, TP, CK, hemograma, imediatamente, conforme o laboratdrio; repetir se
hemocultura elevada
Sangue Plasma (heparina) congelado; papel- Aminoacidos, acilcarnitinas, insulina e cortisol
guardado filtro com 2 circulos; sangue em EDTA (amostra critica)

para estudo molecular

Urina Primeira urina da crise: cetonas, pH, Acidos organicos, acido orético, aminoacidos
substancias redutoras; congelar

Leitura rapida dos exames

« Aménia (umol/L; pug/dL x 0,59): normal < 50 fora do periodo neonatal (BIMDG); > 100 na
crianga ou > 150 no RN, quelantes (diretriz europeia de 2019); > 200 sempre urgente
(BIMDG).

- Hiperamonemia com alcalose respiratéria, sem cetose: ciclo da ureia. Hiperamonemia
com cetoacidose e anion gap alto: acidemia organica (SBP 2019).

- Hipoglicemia hipocetética: defeito de oxidagcao de acidos graxos ou hiperinsulinismo (ver
Hipoglicemia na criang¢a). Hipoglicemia com cetose: hipoglicemia cetotica (diagndstico
de exclusao, sobretudo entre 18 meses e 5-8 anos), deficiéncia de cortisol ou GH,
glicogenoses.

- Lactato alto sem choque: mitocondrial, glicogenose tipo |, gliconeogénese (SBP 2019).

- Hepatopatia aguda no lactente: galactosemia, intolerancia hereditaria a frutose,
tirosinemia tipo | (SBP 2019).

Diagnéstico diferencial que nao pode passar
- Sepse e meningite — em paralelo, nunca no lugar do EIM; herpes neonatal

(hiperamonemia grave).
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- Crise adrenal e HAC perdedora de sal — hiponatremia, hipercalemia, hipoglicemia,
genitalia atipica.

- Cetoacidose diabética, intoxicag¢oes (salicilato, alcool, valproato — Disque-Intoxicagcao

0800-722-6001), insuficiéncia hepatica, cardiopatia com baixo débito, maus-tratos.

- Hipoglicemia cetética — criangca magra apds jejum ou virose; s6 depois de afastar as
demais.

Tratamento e seguimento

Principios (SBP 2019): trate primeiro e avalie depois; interromper o catabolismo, retirar a
fonte toxica e planejar com o geneticista ou metabolicista. Meta: anabolismo — suspender a
proteina (no maximo 24—48 h sem orientagéo do especialista), muita glicose e, afastado defeito

de betaoxidacgao, lipidios.
Fluidos e glicose

- Taxa de infusado de glicose (TIG) em mg/kg/min = (% de glicose x mL/kg/h) + 6. SG 10%
a 5 mL/kg/h = 8 mg/kg/min.

- Veia periférica: até SG 10%; acima, acesso central (SBP 2019).

- Desidratagao ou choque: SF 0,9% como em Disturbios hidroeletroliticos (choque: 20

mL/kg, até 60 mL/kg); na hiperamonemia, sem excesso de volume (edema cerebral).

» Hiperglicemia: insulina no servico, sem reduzir a glicose — exceto na acidose latica
congeénita (lactato subindo com a glicose): reduzir a TIG (AEP 2008: SG 5%; diretriz
europeia de 2019).
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MEDICAMENTO

INTERVALO

DURAGAO

OBSERVAGAO E
REFERENCIA

Glicose IV em
bolus (so6 se
hipoglicemia)

Glicose IV
continua

Insulina regular IV

Hidrocortisona 1V
ou IM (crise
adrenal)

Bicarbonato de
sodio 8,4%

Benzoato de
sédio IV (ou
fenilbutirato de
s6dio)

L-arginina IV

Acido carglumico
(VO ou SNG)

Cofatores

empiricos

A partir de 1 més: 0,51
g/kg = SG 25% 2—-4 mL/kg
ou SG 10% 5-10 mL/kg; RN:
SG 10% 2 mL/kg

TIG 8-10 mg/kg/min (SBP
2019); RN 10, lactente 8,
crianga maior 6 (diretriz

europeia de 2019)

0,05 U/kg/h, ajustada pela
glicemia (alvo 100-120
mg/dL)

50-100 mg/m? (max. 100 mg;
Endocrine Society, MS); por
idade (SBP): 25 mg lactente e
pré-escolar, 50 mg escolar,
100 mg adolescente

1 mEqg/kg IV lento, diluido

Ataque 250 mg/kg em 90—
120 min (diretriz europeia de
2019; BIMDG); manutencgao
até 500 mg/kg/dia
(fenilbutirato: até 600)

300 mg/kg/dia (SBP 2019);
ataque 250 mg/kg em 90-120
min (diretriz europeia de
2019; BIMDG: 150)

50 mg/kg/dia em 4 doses
(SBP 2019); na crise sem
diagnéstico, ataque 100
mg/kg e depois 25-62,5
mg/kg 6/6 h (diretriz europeia
de 2019); BIMDG: 250 mg/kg
dose Unica

Carnitina 100 mg/kg/dia IV;
hidroxocobalamina 1

mg/dia IM ou IV; biotina 10
mg/dia (diretriz europeia de

Glicemia em
10-15 min

Continua

Continua

Dose unica
imediata;
depois 50-100
mg/m?/dia 6/6
h

Nova

gasometria

Continua

Continua

6/6 h

Diario

Até
reintroduzir a
dieta

Enquanto
TIG alta

Até
estabilizar

S6 pH < 7,1
apesar do
volume e da

glicose

Conforme a
amonia

Até o

diagnostico

Conforme a
resposta

Até o
diagnostico

MS, Protocolo SAMU
192 (padrao do site);
sempre seguido da
infusdo continua

No consultdrio, iniciar
SG 10% e
encaminhar

SBP 2019; s6 no
servigo, com glicemia
a cada hora

Doses de
Insuficiéncia
adrenal e
hiperplasia adrenal
congénita
(Endocrinologia); néo

esperar exames

PALS do site; a
acidose melhora com

0 anabolismo

SBP 2019
(manuteng&o); s6 no

centro de referéncia

Nao usar na
deficiéncia de

arginase

S6 via enteral; centro
de referéncia

Sem carnitina se
cardiomiopatia,
arritmia ou suspeita
de betaoxidacao de
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO DURAGAO OBSERVACAO E

REFERENCIA
2019); carnitina VO 50-100 cadeia longa
mg/kg/dia (SBP 2019; demais (BIMDG)

cofatores da SBP em mg/kg,
ver Leitura)

Hiperamonemia no servigo (diretriz europeia de 2019; BIMDG): acima do normal, sem
proteina, glicose na TIG alta e amdnia a cada 3 h; > 100 pmol/L (RN > 150), quelantes,
arginina e cofatores e transferéncia ao centro com dialise; 250-500, preparar hemodialise ou
hemodiafiltracao e iniciar se a amonia nao cair em 3-6 h; > 500, dialise imediata (a peritoneal é
s6 ponte).

Paciente com EIM conhecido — carta de emergéncia. A carta de emergéncia do centro
(diagndstico, regime oral, conduta hospitalar, contatos, o que nao usar) fica sempre com a
familia. Na intercorréncia, seqguir a carta; se vomitar, recusar ou ficar sonolenta, PS com a
carta, que inicia a conduta sem esperar exames. AAP e ACEP (2023) recomendam formulario
de emergéncia para toda crianga com condigdo complexa.

Pediatra: suspeitar, colher, iniciar a glicose e encaminhar; garantir a carta, vacinas (inclusive
influenza) e evitar jejum. Centro de referéncia: diagndstico, quelantes, dialise, dieta,

aconselhamento genético.

O que nao fazer: manter proteina; jejum ou SF 0,9% sem glicose; soro hipotdnico; valproato;
bicarbonato "para corrigir a gasometria"; tratar como "s6 sepse" sem dosar amoénia; alta apos

melhora com glicose sem diagndstico.

5. Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

- Todos os critérios @ da tabela de gravidade.
« Suspeita nova de EIM com sintoma agudo: UTI com acesso a centro de referéncia em
doencas raras e dialise.

Como encaminhar

1. ABCDE; oxigénio para manter SpO2 entre 94% e 98% (no recém-nascido, a meta
neonatal); convulsao pelo protocolo Estado de Mal Convulsivo (crise =2 5 min).

2. Glicemia capilar; hipoglicemia: glicose IV (a partir de 1 més 0,5-1 g/kg; RN SG 10% 2
mL/kg).

3. Colher e guardar sangue e a primeira urina antes ou junto com a glicose, sem atrasar o

tratamento; enviar as amostras junto.

4. Suspender a dieta e iniciar SG 10% na TIG de 8-10 mg/kg/min; corrigir a desidratacao
com SF 0,9%.
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. Suspeita de crise adrenal: hidrocortisona 50-100 mg/m? (max. 100 mg) antes do
transporte.

. Suspeita de sepse: antibidtico empirico conforme Sepse e choque séptico na crianga,

sem atrasar a transferéncia.

. Contato médico a médico (e com o metabolicista); relatério com ultima refeigao, glicemias,
fluidos, amostras e a carta de emergéncia. Transporte pelo SAMU 192.

Orientacoes de retorno e sinais de alerta para a familia

"Leve sempre a carta de emergéncia e mostre-a logo na chegada a qualquer servigo."
"Na febre, vémito ou diarreia, comece o regime da carta e avise o centro."

Bebé com teste do pezinho alterado: "leve o bebé ao servigo de triagem indicado com
urgéncia; se ficar mole, sonolento, vomitar ou mamar mal, va direto ao pronto-socorro".

Procure o pronto-socorro imediatamente se: vomitos que ndo param, recusa da dieta,
sonoléncia, irritabilidade incomum, andar cambaleante, convulsdo, respiragao rapida e
funda, cheiro estranho.
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7. Comparagao com as referéncias

Verséao
consultada

Suspeita

Exames e

amostras

Glicose

Hiperamone-
mia

Dialise

Paciente
conhecido

DC n° 6,
fev/2019

Todo RN doen-
te ou crianga
grave sem
causa

Sangue e urina
da crise guar-
dados; amonia

e lactato

TIG 8-10
mg/kg/min; in-
sulina 0,05
U/kg/h

Benzoato 500
ou fenilbutirato
600 mg/kg/dia;
arginina 300;

carglumico 50

Hemodiélise
na intoxicacéo
grave

Planejar com o
geneticista

MINISTE-
RIO DA

SAUDE

Portaria
199/2014; Lei
14.154/2021;
SAMU 192,
2016

Doencas raras,
Eixo |

Teste do pezi-
nho ampliado,
etapa 2

Bolus do
SAMU 192
(0,5-1 g/kg;
RN 0,2 g/kg)

Sem PCDT de
crise metabdli-
ca localizado

Servigos de re-
feréncia em
doencas raras

AAP

AAP/ACEP
2023

Sem diretriz
clinica
localizada

Formulario de
emergéncia
(AAP/ACEP,
2023)

Sem diretriz de
EIM

Neonatologia
AEP/SENeo,
2008

RN que piora
apos intervalo
livre

Amobnia, gaso-
metria, anion
gap, cetonas

SG 10% a 10
mg/kg/min; SG
5% na acidose
latica
Quelantes; he-
modiafiltragdo
venovenosa

Dialise perito-
neal ndo remo-
ve ambnia de
forma eficaz

JOHNS
HOPKINS

Sem posigao
especifica
localizada

Sem posicéo
especifica
localizada

Sem posigao
especifica
localizada

Sem posigéo
especifica
localizada

Sem posigdo
especifica
localizada

Sem posigéo
especifica
localizada

Sem posigdo
especifica
localizada

HARVARD

Sem posigao
especifica
localizada

Sem posicédo
especifica
localizada

Sem posigao
especifica
localizada

Sem posigéao
especifica
localizada

Sem posigao
especifica
localizada

Sem posi¢éao
especifica
localizada

Sem posigao
especifica
localizada

OXFORD /
CAM-
BRIDGE

Segue o NICE;
BIMDG (rev.
abr/2017)

Segue o NICE

BIMDG: amé-
nia venosa,
nunca capilar

BIMDG: 200
mg/kg + SG
10% 5 mL/kg/h

BIMDG: ata-
que 250
mg/kg; transfe-
rir se > 250
umol/L

BIMDG: hemo-
filtragéo se a
amonia subir

em3h

Protocolos de
emergéncia
BIMDG por
doenca

Leitura: SBP (DC n° 6, fev/2019), BIMDG (hiperamonemia sem diagnostico, rev. 2017), diretriz
europeia do ciclo da ureia (Haberle et al., 2019, periédico da SSIEM) e AEP (Neonatologia,

2008) concordam no essencial: suspeitar cedo, guardar amostras, tratar antes do diagndstico,

suspender a proteina, glicose IV em taxa alta, quelantes e dialise na hiperamonemia grave.

Divergem na TIG (SBP 8-10 mg/kg/min sem distingdo de idade; diretriz europeia 10, 8 e 6 por
idade; AEP 10), no bolus de glicose (BIMDG 200 mg/kg para todos; SBP 2019 0,5-1 g/kg
inclusive no RN; o site segue o MS), nas doses de ataque dos quelantes (ausentes na SBP),

no acido cargliumico (SBP 50 mg/kg/dia; diretriz europeia ataque de 100 mg/kg; BIMDG 250

mg/kg), nos cofatores (a tabela da SBP traz doses por kg — biotina 10-20, B12 1-2 mg/kg —

sem correspondéncia na diretriz europeia, que o site segue) e no limiar de dialise. O MS

estrutura a rede (Doencgas Raras, triagem), sem protocolo de crise; AAP e NICE nao tém diretriz

de EIM agudo. O site adota a posi¢ao da SBP (TIG, insulina, quelantes, carglumico), o bolus

de glicose do MS e, onde a SBP néo detalha (ataque, cofatores, dialise), a diretriz europeia de
2019 e o BIMDG.
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PONTOS PRATICOS

1. RN que nasceu bem e piorou ao mamar, "sepse" sem foco ou encefalopatia sem
causa: pense em EIM e dose a amonia.

2. Hora de ouro: glicemia, gasometria com anion gap, lactato, amdnia de fluxo livre,
cetonas, eletrolitos, e sangue e primeira urina guardados antes do tratamento.

3. Suspenda a proteina e inicie SG 10% na TIG de 8-10 mg/kg/min; hipoglicemia:
glicose em bolus na dose do site.

4. Hiperamonemia € emergéncia: centro de referéncia com quelantes e dialise,
sem esperar o diagnostico.

5. Hipoglicemia sem cetose n&o é hipoglicemia cetética: investigue betaoxidagao e
hiperinsulinismo; pense em crise adrenal e dé hidrocortisona.

6. Crianca com EIM conhecido: a carta de emergéncia manda; vomito ou
sonoléncia é pronto-socorro.

Veja também, nesta Biblioteca: Disturbios hidroeletroliticos e acido-base na emergéncia
pediatrica; Hipoglicemia na crian¢a; Insuficiéncia adrenal e hiperplasia adrenal
congénita; Hipoglicemia neonatal e Erros Inatos do Metabolismo (Neonatologia);
Protocolo de Estado de Mal Convulsivo; PALS.

Fontes

» Sociedade Brasileira de Pediatria, Departamento Cientifico de Suporte Nutricional. Terapia
Nutricional nos Erros Inatos do Metabolismo (EIM). Documento Cientifico n°® 6, fevereiro de
2019. PDF

» Brasil. Ministério da Saude. Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014 — Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras. bvsms.saude.gov.br

» Brasil. Lei n® 14.154, de 26 de maio de 2021 — amplia o Programa Nacional de Triagem
Neonatal. camara.leg.br

» Ministério da Saude. Protocolos de Suporte Avancado de Vida — SAMU 192, 2016 (glicose
IV, dose do site). gov.br

« British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG). Undiagnosed hyperammonaemia —
diagnosis and immediate management (revisado em 2017). PDF

» Haberle J et al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle
disorders — first revision. J Inherit Metab Dis (SSIEM), 2019;42:1192—-1230. doi - PDF

« AEP/SENeo. Couce Pico ML et al. Enfermedades congénitas del metabolismo en el periodo
neonatal. Protocolos Diagnostico Terapéuticos de la AEP — Neonatologia, 2008. PDF
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Conteudo de carater educativo, sem substituir a avaliagdo médica individual. Critérios, doses e condutas séo
referéncia e devem ser confirmados em protocolo/bula atualizados, individualizados e conduzidos sob

especialista.
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