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REZUMAT

Frecvent, bolnavii cu afectiuni metabolice (boli datorate dezechilibrelor electrolitice, disfunctii endocrine, boli
innascute de metabolism) prezintd simptome similare cu ale altor urgente, in particular in perioada de nou-
nascut si sugar. Autorii prezinta principalele urgente: in cazul dezechilibrelor electrolitice — hipoglicemia, hi-
ponatremia, acidoza metabolicad si hipocalcemia neonatald; in cazul disfunctiilor endocrine — insuficienta
suprarenaliand si criza hipopituitara neonatald; in bolile innascute de metabolism — acidoza, hiperglicemia/

Bolnavii cu afectiuni metabolice prezinta frec-
vent simptome similare celor ale altor urgente (in-
fectioase, neurologice, toxicologice), in particular
in perioada de nou-nascut si sugar:

hipoglicemie (exemplu: in hiperinsulinism,
boli de stocaj al glicogenului, defecte mito-
condriale);

insuficientd cardiaca (exemplu: defecte ale
oxidarii acizilor grasi);

hiperlactacidemie primara (exemplu: defecte
enzimatice);

insuficientd hepatica (exemplu: galactozemie,
intolerantd ereditara la fructoza, tirozinemie
tip 1);

convulsii intratabile;

deteriorare neurologica (exemplu: boala uri-
nilor cu miros de sirop de artar, acidurii or-
ganice, defecte in ciclul ureei).

Bolile metabolice includ:

a. boli datorate dezechilibrelor electrolitice;
b. disfunctii endocrine;

c. boli innascute de metabolism.

a. Boli datorate dezechilibrelor electrolitice —
urgente

Hipoglicemia

Hipoglicemia este una dintre cele mai frecvente
probleme metabolice, in special la nou-nascut.

hipoglicemia, hiperamoniemia, simptomele clinice asociate acestora si tratamentul recomandat.

Cuvinte cheie: boli metabolice, urgente, copil

Cauzele hipoglicemiei sunt numeroase:

scaderea productiei/disponibilitatii glucozei:
malnutritie, post, malabsorbtie, diaree, depo-
zite de glicogen reduse (prematuri, greutate
mica la nastere);

cresterea utilizarii glucozei: stari de hiperin-
sulinemie (sugar provenit din mama diabe-
tica, nesidioblastom, adenom/hiperplazia ce-
lulelor insulare, sindrom Wiedemann-
Beckwith);

stres (infectii, sepsis);

boli innascute de metabolism;

deficite hormonale (insuficientd suprarena-
liana, deficit de hormon de crestere, deficit de
glucagon);

cauze iatrogene: intoxicatii (etanol, propra-
nolol, salicilat), sindrom Reye, tratamente hi-
poglicemiante (1,6,10).

Simptomele hipoglicemiei se impart in doua
categorii:
1. simptome asociate cu activarea sistemului

nervos autonom (adrenergic): tahicardie, ta-
hipnee, varsaturi.

. simptome asociate cu scaderea utilizarii ce-

rebrale a glucozei (neuroglicopenice): inape-
tenta, letargie, alterarea statusului mental,
convulsii (3,6,9,10).
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La sugari, simptomatologia poate include si hi-
potonie, hipotermie, exagerarea reflexelor primitive
si tulburari de alimentatie.

Detectarea precoce a hipoglicemiei este foarte
importantd deoarece distrugerea cerebrald perma-
nenta incepe la scurt timp, iar hipoglicemia aparuta
la bolnavii care necesitd resuscitare in Terapie in-
tensiva este asociatd cu mortalitate crescuta.

Tratamentul acut al hipoglicemiei consta in ad-
ministrarea glucozei in bolus 0,2-1 g/kgc (solutie
10% la nou-ndscuti si sugari si solutie 25% la
copii). Dupa bolus, se va continua administrarea
glucozei (6-10 mg/kge/min) pentru mentinerea ho-
meostaziei normale a glucozei (4,6,10).

Daca hipoglicemia persistd, se va lua in con-
siderare aparitia statusului hiperinsulinemic si se va
administra Octreotid 20-50 pg subcutanat sau
glucagon 0,1-0,2 mg/kge (maximum 1 g/kgce).
Glucagonul nu este eficient la pacientii cu pierderi
ale depozitelor de glicogen (de exemplu, in boli
ereditare de stocaj).

In hipoglicemia refractara se va asocia si trata-
ment medicamentos cu Hidrocortizon 2-3 mg/kgc
sau 25-50 mg/m? sau ACTH 4U/kg/zi.

Controlul glicemiei se va face la intervale de 30-
60 minute pana la normalizarea glicemiei, apoi la
intervale de 8-10 ore (7).

Hiponatremia

Mai putin frecventa comparativ cu hipoglicemia,
hiponatremia (valori ale sodiului sub 125-130
mEg/1) este o tulburare frecventa la copiii spitalizati.
Totusi, dupa convulsiile febrile, hiponatremia re-
prezinta a doua cauzd de convulsii la copiii cu
vérsta sub 2 ani (4)

Poate fi cauzata de:

 pierderi saline prin varsaturi sau diaree;

¢ administrarea in exces a diureticelor;

* insuficientd suprarenaliana;

* prezenta apei in exces (sindrom indus de in-
fectii prin secretie inadecvata de hormon an-
tidiuretic, sindrom nefrotic, ciroza).

La sugari, hiponatremia este frecventa datorita
pierderilor gastro-intestinale in exces prin varsaturi
sau diaree prelungita sau datorita dilutiilor inadec-
vate ale laptelui praf (3).

Manifestarile clinice precoce de hiponatremie
includ: anorexie, agitatie sau apatie, dezorientare.
Manifestarile tardive includ: letargie, scaderea re-
flexelor, varsaturi, diaree, convulsii, colaps circu-
lator (4).

Tratamentul consta in primul rand in tratamentul
cauzei care a determinat hiponatremia. Tratamentul
agresiv cu solutie salind hipertona 3% (514 ml/kgc)

va fi initiat numai cand sunt prezente simptome im-
portante cum ar fi convulsii si coma. O cantitate de
5 ml/kge administrata in 10-15 minute creste ni-
velul natremiei cu aproximativ 5 mEq/1.

Deficitul de sodiu va fi calculat cu formula:

necesar Na” (mEq) = 0,6 x greutatea (kg) x
(Na"normal — Na" masurat).

Dupa corectia simptomelor, scopul tratamentului
este de a creste lent nivelul Na* in ritm de 0,5 mEq/1
(maximum 12 mEq/l/zi) cu NaCl 0,9%.

in cazurile cu deficit de hormon antidiuretic, vor
fi restrictionate lichidele (2/3 din necesar) si se va
administra Furosemid 1-2 mg/kgc.

La nou-nascutul cu convulsii intratabile de etio-
logie neprecizata se va administra Piridoxina 100
mg i.v.

Acidoza metabolicd

Acidoza metabolica apare prin trei mecanisme
majore:

1. pierderea bicarbonatului prin tractul gastro-

intestinal sau renal;

2. exces de acizi prin productie endogend sau
din surse exogene;

3. excretie redusa a acidului de catre rinichi.

Cauzele acidozei metabolice datorate deficitului
anionic sunt:

e 1in cazul unui deficit anionic normal (1244):
gastroenteritd, acidoza tubulara renala, insu-
ficienta suprarenaliana.

* in cazul deficitului anionic crescut (peste 16):
intoxicatii cu metanol, paraldehida, salicilati
si etilenglicol, uremie, acidoza lactica;

* boli innascute ale metabolismului carbohi-
dratilor, aminoacizilor si acizilor grasi;

+ insuficientd renald cronica;

e infometare (5,11).

Manifestarile clinice ale acidozei metabolice
sunt nespecifice si includ alterarea statusului men-
tal, varsaturi, suferinta respiratorie. Un semn im-
portant de alerta, in special la sugari, este tahipneea
—un mecanism compensator care determina raspuns
respirator alcalozic.

Tratamentul vizeaza:

e reechilibrare electrolitica;

e terapie specificd a cauzei care a determinat

acidoza metabolica.

Folosirea bicarbonatului de sodiu este contro-
versata. Este recomandat doar in boli ereditare sau
in cazuri in care acidoza determina aritmie impor-
tanta si instabilitate hemodinamica. Bicarbonatul
amelioreaza functia cardiaca si tensiunea arteriala,
dar beneficiile sale sunt doar tranzitorii (3,6,10).
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Tratamentul cu bicarbonat poate fi daunator de-
oarece deviaza curba de disociere oxigen-hemoglo-
bina spre stanga si poate Tnrautati hipoxia tisulara,
in particular la pacientii hipovolemici. De aseme-
nea, poate determina hipernatremie §i hipopota-
semie. La nou-ndscut, perfuzia cu albumind 5%
este mai putin eficienta comparativ cu administrarea
bicarbonatului in corectarea acidozei metabolice.

Hipocalcemia neonatali

Cauzele hipocalcemiei precoce (valori ale cal-
ciului total sub 7 mg% si ale calciului ionic sub
3-3,5 mg%) sunt: prematuritatea, asfixia neonatala,
infectiile, fototerapia, exsanguinotransfuzia, toxe-
mia gravidica, hiperparatiroidismul, diabetul ma-
tern (2).

Principala manifestare clinica este reprezentata
de crizele de apnee. Alte manifestari sunt: hiperex-
citabilitatea, tremorul, hipotonia, crizele de cianoza,
convulsiile.

Tratamentul consta in administrarea pe cale en-
dovenoasa a unei solutii de calciu in glucoza 10%
pana la disparitia simptomatologiei. In timpul per-
fuziei cu calciu se va monitoriza frecventa cardiaca
(risc de bradicardie) (4). Ulterior se va trece la ad-
ministrarea de calciu pe cale orald, eventual si de
vitamina D.

b. Disfunctii endocrine — urgente

Insuficienta suprarenaliand este datoratd fie
bolii suprarenaliene primare, fie secundar supresiei
hipofizare.

Hiperplazia suprarenaliana congenitald este o
cauza importantd de insuficientd suprarenaliana
primard in perioada neonatald, in timp ce boala
Addison este mai frecventa la copii si adolescenti,
ca si hiperplazia suprarenaliand secundara.

Expresia clinicd a hiperplaziei suprarenaliene
(deficit de 21-hidroxilazd) este consecinta hiper-
androgeniei, cu sau fara deficit de mineralocorticoid
asociat (4).

Insuficienta suprarenaliana acutd congenitala/
dobandita este asociata cu triada: hiponatremie, hi-
perpotasemie si hipoglicemie (4).

in formele cu pierdere de sare, viata bolnavului
este amenintatd de doua riscuri majore:

e efectul cardiotoxic al hiperpotasemiei;

» colapsul hipovolemic.

In aceste forme, tratamentul consta in:

* tratamentul episodului acut de deshidratare:
reechilibrare hidro-electrolitica sub controlul
continuu al starii clinice de hidratare si al
electrolitilor serici si urinari, administrarea
de hemisuccinat de hidrocortizon i.v. si
Mincortid 2-4 mg/zi;

e tratament de intretinere: asociere glucocor-
ticoizi (hemisuccinat de hidrocortizon 25-50
mg/m? sau dexametazona 0,1-0,2 mg/kgc) si
mineralocorticoizi (Fludrocortizon 0,1 mg
per os zilnic) (4,6,10).

De obicei, hiperpotasemia se corecteaza prin
reechilibrare hidro-electrolitica si corticoterapie si
rareori necesitd corectie individuald deoarece nou-
nascutul poate tolera niveluri mai crescute de po-
tasiu comparativ cu copiii si adultii.

Criza hipopituitard neonatald

Simptomele clinice apar in primele 12 ore de
viata si sunt reprezentate de: cianoza, letargie, con-
vulsii si colaps circulator insotit de hipoglicemie
severd. Cazurile care supravietuiesc prezintd si
icter prelungit.

Deficitul hormonal hipofizar va fi suspicionat in
cazurile cu hipoglicemie persistenta insotita de hi-
potensiune, iar la baieti si de micropenis si testicule
mici.

Tratamentul de urgenta consta in administrarea
de hidrocortizon si glucoza pe cale endovenoasa,
iar in cazul bradicardiei severe se vor administra
hormoni tiroidieni (6,10).

c. Boli inniscute de metabolism — urgente

Clasic, bolile Innascute de metabolism (acidurii
organice, boli in ciclul ureei, boala urinii cu miros
de sirop de artar, hiperglicemia non-cetozica, boli
ale oxidarii acizilor grasi, etc.) debuteaza dupa o
perioada libera de sanatate aparenta care poate dura
cateva ore (12-48 de ore), chiar cateva luni (6-8
luni) fiind urmata de evenimente amenintatoare de
viatd (episoade recurente de decompensare meta-
bolica insotite deseori de infectii) (3,8,10).

Cele mai frecvente manifestari clinice ale ur-
gentelor metabolice in bolile inndscute de metabo-
lism sunt: varsaturile recurente, tulburarile neurolo-
gice (convulsii, hipotonie, coma) si hipoglicemia.
Prezenta urmatoarelor simptome poate indica pre-
zenta unei boli innascute de metabolism:

» acidoza si hiperglicemia indica prezenta aci-

demiei organice;

* hiperamoniemiasialcaloza sunt caracteristice
pentru tulburari in ciclul ureei;

* hipoglicemia este intdlnitd in boli ale oxidarii
acizilor grasi;

* niveluri crescute ale lactatului in absenta bo-
lilor cardiace, socului sau hipoxemiei sunt
semnificative pentru acidemii organice si chiar
hiperamoniemii, precum si pentru acidemia
lactica din boala mitocondriala;
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* testul cu dinitrofenil-hidrazina este pozitiv in
toate afectiunile in care sunt prezente corpi
cetonici in cantitati crescute in urina. In prac-
tica, este util pentru diagnosticul bolii urinii
cu miros de sirop de artar (MSUD) (3,6,
8,10,11).

e prezenta substantelor reducdtoare in urina
poate fi primul indicator in galactozemie.

Manifestarile clinice initiale ale urgentelor in

boli innascute de metabolism sunt varsaturile, ano-
rexia si refuzul alimentatiei. Acestea pot fi urmate
de respiratie acidotica, progresie rapida spre letargie
si convulsii sau coma. Unele cazuri pot evolua spre
apnee si deces in absenta intubatiei §i ventilatiei
asistate.

Initial, evaluarea de laborator cuprinde numai
testele de rutind pentru evidentierea acidozei/alca-
lozei, hiperamoniemiei, cetozei, hipoglicemiei sau
acidemiei lactice, iar ulterior teste specifice pentru
boala suspicionata.

MANIFESTARI LA NOU-NASCUT

In perioada neonatala, bolile metabolice se pre-
zintd prin evenimente amenintaoare de viata ce re-
prezinta urgente medicale.

De obicei, acesti nou-ndscuti sunt aparent nor-
mali la nastere. Semnele de alertd care sugereaza
prezenta unei boli metabolice la nou-nascut sunt:

e varsaturile: acest fapt conduce frecvent la
diagnosticul de stenoza piloricd/obstructie
duodenala. Dar, un bolnav suspicionat de ste-
noza pilorica care este acidotic trebuie in-
vestigat pentru o boald metabolica.

¢ acidoza acuta;

* cetoza severa;

» coagulopatiile;

e coma profunda;

e convulsiile, in special mioclonii;

e mirosul neobisnuit;

¢ dermatoza extensiva,

* sughitul cronic;

e istoricul familial de deces precoce (3,6,8,
10,11).

Tabloul evenimentelor amenintatoare de viata la
un nou-nascut ridica adesea suspiciunea existentei
unei septicemii. Dar, la un nou-ndscut la termen
provenit dintr-o sarcina fara complicatii, septicemia
este neobisnuitd, iar o urgentd metabolica trebuie
luata in considerare si investigata in paralel.

MANIFESTARI LA SUGAR

Sugarii pot prezenta tabloul unui eveniment
amenintator de viatd, ca si in perioada de nou-

nascut sau pot prezenta falimentul cresterii. Un
astfel de sugar se poate alimenta cu dificultate si
poate prezenta varsaturi frecvente, dar criza me-
tabolica este exclusa pana la aparitia unei infectii
intercurente sau pana la trecerea de la alimentatia
naturala la alimentatia cu lapte de vaca. Etiologia
este aceeasi: acidurie organica, hiperamoniemie,
tirozinoza hepato-renald, intolerantd la fructoza
(6,8,10).

In mod obisnuit, bolile oxidarii acizilor grasi se
manifesta la varsta de 7-12 luni, cand sugarul doar-
me mai mult, prezintd anorexie si varsaturi. Clasic,
prezinta convulsii/ coma, aritmie cardiaca frecventa,
hipoglicemie si hipocetoza.

Tonusul muscular este afectat in diferite boli
metabolice: acidurii organice, boli ale oxidarii aci-
zilor gragi.

Sugarii suspicionati de sindrom Reye sunt can-
didati pentru diagnosticul de boald innascuta de
metabolism. Multi dintre ei au deficienta de acil-
coenzima A dehidrogenaza sau ornitin-transcarba-
milaza.

MANIFESTARI LA COPILUL MARE

Oricare dintre bolile de metabolism care debu-
teaza 1n perioada de sugar pot conduce la repetate
atacuri de urgente metabolice la orice varsta, chiar
si sub tratament. Formele cu debut tardiv sunt in-
talnite mai frecvent in tulburarile in ciclul ureei, iar
amoniemia trebuie determinata la orice pacient cu
tulburari de constienta si coma inexplicata.

Defectele de oxidare a acizilor grasi pot debuta
tardiv In cazul in care pacientul nu a refuzat ali-
mentatia timp indelungat astfel incat sa se faca apel
la oxidarea grasimilor. Astfel, deficitul de acil-co-
enzima A dehidrogenaza se poate prezenta initial ca
un episod fatal de hipoglicemie hipocetoza. Alte
boli ale oxidarii acizilor grasi se pot prezenta tardiv
cu rabdomioliza acuta si aritmie cardiaca. Acesti
pacienti prezinta niveluri crescute ale creatinkinazei
si acidului uric In timpul crizei. Altii pot prezenta
insuficienta cardiaca acuta, consecinta a cardiomio-
patiilor repetate si depletiei depozitelor de carnitina.

Bolile mitocondriale pot debuta la orice varsta,
dar mai frecvent in copildrie decat in perioada de
adult. La primul episod, bolnavul poate prezenta
coma cu acidoza lactica si cetoacidoza.

In boala MELAS, debutul este prin soc sau
printr-un episod soc-like. Astfel de episoade sunt
prezente si in aciduria propionica si metilmalonica,
deficitul de ornitin-carbamil transferaza si boli con-
genitale ale glicozilarii (8).



