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PRINCIPALELE MANIFESTARI ALE
URGENTELOR METABOLICE

a. Acidoza metabolica + cetoza severa

Cetoza severa la nou-nascut sau sugar este cheia
diagnosticului pentru aciduria organica. Cele mai
frecvente acidurii organice sunt: aciduria propionica
si metilmalonica, deficitul multiplu de carboxilaza,
aciduria isovalerica, deficit de 3-oxotiolaza.

Explorarile de laborator de rutina releva: pH
scazut, bicarbonat scazut, cresterea deficitului anio-
nic, pH urinar scazut.

Acidoza hipercloremica si deficitul de anioni
determind pierderi intestinale sau acidoza tubulara
renald. Analiza acizilor organici prin spectrometrie
este esentiald in diagnosticul diferential.

Acidoza metabolica poate fi cauzata de acumu-
larea acidului carboxilic (de exemplu: acidemia
lactica, aciduria piroglutamica) sau de cetoacidoza
severa in care acidul acetoacetic si 3-hidroxibutiric
se acumuleaza in sdnge. Acestea reprezintd urgente
metabolice clasice (5,9,10).

Cetoza severa si cetoacidoza metabolica sunt
semne ale aciduriilor organice. Episodul initial
poate debuta cu varsaturi, anorexie si letargie si
progreseaza rapid spre acidoza severa, deshidratare,
comai si apnee. In absenta intubatiei si ventilatiei
asistate, sugarul decedeaza.

Sugarii cu septicemie pot fi acidotici, dar nu
prezinta cetoza. Un sugar cu sepsis $i cetonurie

— REZUMAT —

Afectiunile metabolice se pot manifesta in special in perioada de nou-nascut si sugar prin: hipoglicemie, in-
suficienta cardiaca, hiperlactacidemie primara, insuficienta hepatica, convulsii netratabile, deteriorare neurolo-
gica. Autorii prezinta principalele manifestari ale urgentelor metabolice si tratamentul de urgenta.

S Cuvinte cheie: boli metabolice, urgente, copil —_—

masiva trebuie investigat si tratat pentru acidurie
organica. Examenele de laborator indica acidoza
severa: pH = 6,9-7,2; bicarbonat sub SmEgq/l, pH
urinar sub 5,5 (5,9).

In criza acuta din aciduriile organice, nivelul
acidului lactic in sdnge este foarte crescut i poate
contribui la acidoza. De asemenea, pot fi prezente:
hipoglicemie, hipocalcemie, hiperamoniemie. Exa-
menul hematologic: neutropenie, trombocitopenie
si uneori anemie. Boala urinilor cu miros de sirop
de artar se poate prezenta ca o urgentda metabolica,
dar acidoza este usoara/absenta.

Tulburarile metabolismului carbohidratilor, in
special deficitul de glucozo-6-fosfataza von Gierke,
dar si deficitul de fructozo-1,6-difosfataza si de
glicogen sintetaza pot prezenta niveluri crescute ale
corpilor cetonici in sange. Cu toate acestea, rareori
se prezintd ca o urgenta metabolica acidotica acuta,
mai frecventa fiind hipoglicemia (4).

b. Acidemia lactica + boala mitocondriala
Anomaliile Tnnascute caracterizate prin aci-
demie lactica se Tmpart in doud categorii:

— anomalii ale gluconeogenezei;

— defecte de oxidare.

Acidemiile lactice reprezinta un grup de afec-
tiuni ale metabolismului piruvatului. Acumularea
piruvatului nu conduce la cresteri importante ale
concentratiei piruvatului, ci la conversia sa in lactat
si alanina.
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Cauzele genetice ale acidemiei lactice sunt re-
prezentate de defecte in gluconeogeneza si in oxi-
dare. Diferentierea acestora este utila in deter-
minarea tratamentului optim. Bolile indscute de
metabolism care produc acidemie lactica secundara
includ: acidemia propionica si metil-malonica, aci-
duria isovalerica, aciduria 3-hidroxi-3-metilgluta-
mica, aciduria piroglutamica. O cauza neobisnuita
de acidoza lactica este acidemia D-lactica deter-
minatd de absorbtia acidului D-lactic produs de
bacteriile intestinale. Pacientii prezinta malabsorb-
tie sau sindrom de intestin scurt, acidoza metabolica
si acidurie lactica masiva (2,4,10).

c. Hipoglicemia

Hipoglicemia trebuie recunoscuta imediat si tra-
tata eficient pentru a preveni distrugerea creierului.

Cauzele metabolice ale hipoglicemiei trebuie
elucidate prin evaluarea raspunsului la post si de-
terminarea acizilor grasi liberi, acetoacetatului si
3-hidroxi-butiratului in sadnge. Acestea permit dife-
rentierea Intre hipoglicemia cetozica din boli ale
metabolismului carbohidratilor si hipoglicemia hi-
pocetozica care in absenta hiperinsulinemiei in-
clude afectiuni ale oxidarii acizilor grasi.

Hipoglicemia acutd este manifestarea multor
boli. Adesea, episodul acut poate fi fatal. Simpto-
mele clasice includ transpiratii, paloare, iritabilitate,
tremuraturi, dar si convulsiile si coma pot fi ma-
nifestdri initiale, in special la nou-nascut. Cefaleea,
letargia, psihoza, modificarile de comportament pot
fi observate la copii mari, in timp ce apneea, tahip-
neea, cianoza si hipotermia pot aparea la nou-
nascut. Surprinzator, pacientii cu boala von Gierke
si deficit de sinteza a glicogenului prezinta hipogli-
cemie fara a manifesta simptome.

Hipoglicemia dupad o perioada scurta de post
semnifica o boala a metabolismului cardohidratilor,
iar dupa o perioadd lungd de post o tulburare a
oxidarii acizilor grasi. 6-8 ore de post conduc la
hipoglicemie la pacientii cu glicogenoza tip I sau
deficit de glicogen sintetaza (1,5,9).

1. Hipoglicemia cetozica

Clasic, sindromul cunoscut ca si ,,hipoglicemie
cetozica® se prezinta cu hipoglicemie simptomatica
dimineata dupa un post lung, adesea precipitata de
o afectiune intercurenti. In timpul hipoglicemiei,
corpii cetonici sunt prezenti in urind, iar concentratia
acetoacetatului si 3-hidroxibutiratului In sange este
crescutd. La examenul fizic, pacientii pot fi scunzi
si cu tesut celular subcutanat diminuat si pot pre-
zenta istoric de greutate mica la nastere.

Cele doua boli in care este intalnita hipoglicemia
cetozica sunt:

— deficitul de glicogen sintetaza;

— deficitul de succinil-CoA 3-oxoacid CoA-
transferaza (4,10).

2. Hipoglicemia din tulburariin metabolismul
carbohidratilor

Pacientii cu glicogenoza tip III au concentratii
sanguine scazute ale alaninei, hepatomegalie i nu
raspund la glucagon dupa post.

Pacientii cu glicogenoza tip I sau boala von
Gierke au concentratii crescute ale alaninei. Hipo-
glicemia apare precoce si este recurentd. Concen-
tratiile lactatului sunt mari, iar cetonuria frecventa.

Pacientii cu tulburari ale gluconeogenezei cum
ar fi deficitul de glicerol-kinaza, de piruvat-carbo-
xilaza, piruvat-carboxikinaza sau fructozo-1,6-di-
fosfataza tind sa aibd concentratii crescute ale
alaninei si lactatului in sange (5,7).

3. Hipoglicemia din deficitul de glicogen sin-
tetaza

Deficitul de glicogen sintetaza este o cauza rara
de hipoglicemie. Bolnavii prezinta hipoglicemie a
jeun, de obicei fard acidoza, dar cu concentratii
crescute de acetoacetat si 3-hidroxibutirat si ceto-
nurie. In cursul hipoglicemiei, concentratiile ala-
ninei si lactatului sunt scazute, dar alimentatia sau
un test de tolerantd la glucoza conduc la hiper-
glicemie si concentratii crescute ale lactatului in
sange (5,7).

4. Hipoglicemia din tulburari ale oxidarii aci-
zilor grasi

Hipoglicemia hipocetozica semnifica o tulburare
a oxidarii acizilor grasi. Absenta corpilor cetonici
in urind In momentul hipoglicemiei este un element-
cheie. Sindromul de moarte subita este o altd forma
de prezentare, iar unii pacienti se prezintd cu mio-
patie sau cardiomiopatie.

Deficitul de MCAD (medium-chain-acyl-CoA
dehidrogenaza) este cea mai frecventa dintre aceste
tulburari (5,7).

d. Hiperamoniemia

Concentratii crescute ale amoniacului apar in
diferite boli inascute de metabolism: tulburari in
ciclul ureei, acidurii organice si tulburari ale oxi-
darii acizilor grasi.

Clasic, tulburéarile in ciclul ureei debuteaza cu
coma neonatald sau potential letala.

Primul pas in evaluarea unui pacient, in parti-
cular sugar in stare de coma, este reprezentat de
masurarea concentratiei amoniacului in sange. Ur-
matorul pas este cuantificarea concentratiei serice a
bicarbonatului, sodiului, clorului si deficitului de
anioni si a corpilor cetonici in urina (4).
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Acidoza insotitd de cetoza severa semnifica o
acidurie organica (exemplu: acidurie propionica,
acidurie metilmalonica si isovalerica) sau deficit de
carboxilaza.

Coma hiperamoniemica in cadrul defectelor in
ciclul ureei poate conduce la hipoxie si acidoza
lactica.

Diagnosticul definitiv al anomaliilor in ciclul
ureei se bazeaza pe analiza cantitativa a concentra-
tiilor aminoacizilor in sange si urina.

Diagnosticul diferential al hiperamoniemiei
include sindromul HHH (hiperamoniemie-hiperor-
nitinemie-homocitrulinurie) caracterizat prin de-
ficit de transportor al ornitinei Tn membrana mito-
condriald si intoleranta la proteinele lizinurice.

e. Manifestari neurologice acute si psihiatrice

Atacurile acute sau recurente de coma, ataxie
sau de comportament anormal sunt caracteristici
majore in special ale bolilor indscute de metabolism
cu debut tardiv. Unele manifestari metabolice sem-
nificative cum ar fi acidoza si cetoza pot fi moderate
sau tranzitorii. Pe de alta parte, in stadiul avansat de
disfunctie organica, multe anomalii de laborator
(acidoza metabolica, acidemia hiperlactica, hiper-
amoniemia, semnele de insuficientd hepatica) pot fi
consecinte secundare ale socului hemodinamic si
insuficientei multisistemice.

Edemul cerebral metabolic acut trebuie recunos-
cut si tratat precoce pentru a preveni hernierea si
decesul. Este intalnit in special in hiperamoniemiile
acute (deficit de ornitin transcarbamilazd) si in
boala urinilor cu miros de sirop de artar.

Hemiplegia acuta poate fi un simptom intalnit in
acidurii organice, in particular aciduria propionica
si metil-malonica, cat si in deficitul de fosfoglicerat-
kinaza si mitocondriopatii.

Un debut acut cu semne extrapiramidale in
cursul unei imbolnaviri intercurente nespecifice,
traumatism chirurgical minor sau a imunizarii poate
fi interpretat eronat ca encefalita, pentru ca poate fi
un semn de boald metabolica severa.

In aciduria glutarica tip 1, criza encefalopatica
acuta apare tipic intre 6-18 luni. Socul metabolic
poate fi observat in unele boli metabolice: homo-
cistinurie, boli congenitale de glicozilare, anomalii
in ciclul ureei, boala Menkes si Fabry.

Socul cerebral clasic, cat si accidentele cardio-
vasculare pot fi cauzate de boli metabolice (homo-
cistinurie, boala Fabry).

Ataxia acutd sau manifestarile psihiatrice pot fi
semne ale aciduriilor organice sau ale bolii urinilor
cu miros de sirop de artar cu debut tardiv.

Tulburérile in ciclul ureei pot include ataxie
acuta sau simptome psihiatrice cum ar fi halucinatii,
delir, agresivitate, anxietate, ameteli, schizofrenia-
like.

Bolile mitocondriale se manifestd la nivelul
structurilor sistemului nervos central consumatoare
de energie cum ar fi ganglionii bazali, endoteliul
capilar si cerebral.

Ataxia acutd asociatd cu neuropatie periferica
este frecvent intdlnita la pacientii cu deficit de pi-
ruvat dehidrogenaza. Cresterea moderata/impor-
tanta a lactatului cu un raport normal lactat/piruvat
si absenta cetozei sustin diagnosticul. In schimb,
ataxia asociatd cu un raport crescut lactat/piruvat
este sugestiva pentru deficit multiplu de carboxilaza.

Unele boli innascute de metabolism cum ar fi
boala HARTNUP se pot prezenta cu ataxie acuta
recurentd. Unele simptome aditionale tipice (rash
cutanat, pelagra, intolerantd solard) pot impune
analiza aminoacizilor urinari care confirma diag-
nosticul (4,10).

Porfiria intermitenta acuta si coproporfiria ere-
ditard se caracterizeazd prin atacuri recurente de
varsaturi, dureri abdominale, neuropatie nespecifica
si simptome psihiatrice.

Simptome psihiatrice pot fi prezente si in tul-
burdrile caii de metilare celulara cum ar fi deficitul
de metil-tetrahidrofolat reductaza. Alte simptome
neurologice includ episoade de soc, convulsii si
mielopatie.

TRATAMENTUL DE URGENTA iN BOLI
INNASCUTE DE METABOLISM

Tratamentul corect i in timp util al episodului
initial al bolii si ulterior in timpul episoadelor de-
clansate de nerespectarea dietei sau de infectii re-
curente este cel mai important factor determinant al
evolutiei bolilor inndscute de metabolism cu risc de
decompensare metabolica acuta.

In bolile cu risc de decompensare metabolica
acutd tratamentul de urgenta trebuie initiat chiar in
absenta unui diagnostic complet. Administrarea
unei cantitati suficiente de lichide si electroliti este
obligatorie (2).

Nevoile energetice pentru sugarii cu boli innas-
cute de metabolism sunt mentionate in Tabelul 1.

In afectiunile in care simptomele sunt datorate
unei ,,intoxicatii acute®, tratamentul se bazeaza pe
reducerea rapida a moleculelor toxice.

in boli ale catabolismului aminoacizilor, cum ar
fi boala urinii cu miros de sirop de artar, aciduriile
organice clasice sau defectele in ciclul ureei, com-
pusii toxici pot proveni atat din surse exogene, cat
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TABELUL 1. Nevoi energetice pentru sugarii cu boli innascute de metabolism

Boala Necesar energetic

Boli care necesita anabolism:
— acidurii organice, boala urinilor cu miros de
sirop de artar, tulburari in ciclul ureei

— 60-100 kcal/kgc/zi;

—15-20 g glucoza/kgc/zi

-2 g lipide/kgc/zi

—insulina: 0,05 Ul/kgc/ora (doza va fi ajustata
in functie de glicemie)

Boli care necesita stabilizarea glucozei
(toleranta redusa la post):

— defecte ale oxidarii acizilor grasi, boli de
stocaj al glicogenului tip 1, tulburari ale
gluconeogenezei, galactozemie, intoleranta la
fructoza, tirozinemie

— glucoza: 7-10 mg/kgc/min
(aproximativ 10 g/kgc/zi)

Boli cu metabolism energetic perturbat:
— deficit piruvat-dehidrogenaza
— tulburari transport electroni

—reducere aport glucoza: 2-3 mg/kgc/min
(aproximativ 3 g/kgc/zi)
—glucoza 10-15 g/kgc/zi

si endogene. Obiectivul major al tratamentului este
oprirea aportului de proteine naturale pana cand
criza dispare, dar nu mai mult de 12-48 de ore, inver-
sarea catabolismului si promovarea anabolismului.

Masurile terapeutice de urgenta la pacientii cu
boli ale catabolismului aminoacizilor care prezinta
infectii intercurente si perturbari metabolice (de
exemplu: cetonurie) constau in mese mai frecvente
cu continut crescut de carbohidrati si sare si redu-
cerea aportului de proteine naturale.

Se recomanda administrarea medicamentelor
detoxifiante:

e carnitina in aciduriile organice;

* benzoat, fenilacetat si arginina sau citrulina

in hiperamoniemii.

Periodic, va fi urmarita starea de constienta,
toleranta alimentara si terapeutica.

Montarea liniei venoase este esentiala, dar si ad-
ministrarea pe sonda nazo-gastrica poate fi utila (de
exemplu: in boala urinilor cu miros de sirop de
artar, pentru administrarea mixturii de aminoacizi).

Calculul maltodextranului/dextrozei, al lichide-
lor si proteinelor se va face tindnd cont de greutatea
ideald calculata, nu de greutatea actuala.

Administrarea insulinei trebuie inceputda pre-
coce, in special in prezenta cetozei severe.

Episoadele acute de cetoacidoza severa necesita
terapie suportiva speciald. Se vor perfuza cantitati
mari de glucoza, lichide, electroliti, bicarbonat si
carnitina (200-300 mg/kgc).

Dupa un bolus initial de 20 ml/kgc Ringer sau
ser fiziologic se vor administra intravenos 75-150
mEg/l bicarbonat (75 mEq/l in cetoza severa; 150
mEq/l in coma sau daca bicarbonatul este sub 10
mEqg/l).

Diureza fortata cu cantitati crescute de lichide si
Furosemid este utila in aciduria metilmalonica.

In aciduria isovalerici se va administra glicina
500 mg/kgc pentru excretia isovaleril-glicinei.

In boala urinilor cu miros de sirop de artar tra-
tamentul consta in administrarea de mixturi de ami-
noacizi fara leucind, isoleucina si valina (2 g/kgc)
(5,7,9).

In urgentele metabolice cu hiperamoniemie se
va administra benzoat si fenilacetat intravenos.
Pentru combaterea varsaturilor care insotesc hiper-
amoniemia, se administreaza Zofran 0,15 mg/kgc
intravenos. Dacd amoniemia depaseste 600 pumoli/l
(100 pg/dl) se recomanda dializa extracorporeala.

In aminoacidopatii (fenilcetonurie, homocisti-
nurie §i tirozinemie), metabolitii toxici conduc in
special la distructie organica cronica si determina
mai putin urgente metabolice. Tirozinemia hepato-
renald poate conduce la insuficientd hepatica (5,
7,9).

In tirozinemia tip I se va administra Nitisone
(NTBC) — un inhibitor al p-hidroxifenil-piruvatului
dioxigenazei, care va bloca geneza fumaril-aceto-
acetatului toxic si derivatilor sai.

In galactozemie sau intolerantd la fructoza in
care metabolitii toxici deriva predominant din surse
exogene, terapia consta in eliminarea aportului de
galactoza si fructoza (5,7,9).

In defecte ale oxidarii acizilor grasi si gluco-
neogenezei se va administra glucoza in cantitati su-
ficiente pentru a restabili i a mentine glicemia la
valori normale.

Suplimentarea cu carnitind in defectele oxidarii
acizilor grasi este controversata. Managementul pe
termen lung vizeaza excluderea postului.

In afectiuni care perturba metabolismul energetic
(defecte ale piruvat-dehidrogenazei, tulburari in ci-
clul Krebs etc.) tratamentul de urgentd vizeaza
corectarea acidozei si a acidemiei lactice amenin-
tatoare de viatd. Corectarea acidozei metabolice
impune administrarea unei cantititi crescute de
bicarbonat. In functie de cauzi, nivelul acidemiei
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lactice poate fi redus prin dializa sau prin adminis-
trarea de dicloroacetat.

In boala mitocondriald se recomanda adminis-
trarea de coenzima Q10, vitamina E si un complex
de vitamina B (tiamina, riboflavina, niacina, piri-
doxina, biotind, acid pantotenic). Prezenta defici-
tului sanguin de carnitind sau a excretiei urinare
crescute a esterilor carnitinei, impune administrarea
de L-carnitina (5,7,9).

Ultimul obiectiv al tratamentului este reprezentat
de prevenirea distrugerii ireversibile a creierului.
Se va administra Manitol pentru tratamentul ede-
mului cerebral care poate mbunatati detoxifierea
prin cresterea diurezei. Presiunea intracraniana
crescutd va fi monitorizata neurochirurgical.

In urgente metabolice, alimentatia este foarte
importanta. Nutritia enterald poate fi utila temporar
la acesti pacienti, iar nutritia parenterala totala este
metoda de electie la pacientii cu intoleranta intes-
tinald, cu necesitati energetice crescute sau cu teh-
nici invazive care vizeaza eliminarea toxinelor (3).

In Tabelul 2 sunt prezentate principalele trata-
mente pentru boli inndscute de metabolism.

TABELUL 2. Tratamente specifice pentru bolile inndscute
de metabolism

Medicament |Doza Indicatii

Arginind 10% | 210-600 mg/kg i.v. boli in ciclul ureei

Biotind 10 mg p.o./i.v. acidurii organice

Carnitina 50-400 mg/kgc p.o. /i.v. | deficite ale acizilor
grasi, acidurii
organice

Piridoxina 100 mgi.v. convulsii

Benzoat de 250 mgi.v. boli in ciclul ureei

sodiu si/sau

Fenilacetat

Tiamind 25-100 mg i.v. boala urinilor cu
miros de sirop de
artar, acidoza lactica
primara




