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RESUMO

Os erros inatos do metabolismo sdo disturbios ftéares que geralmente sdo transmitidos de mareitassdmica recessiva e resultam da
deficiéncia de atividade enzimatica, o que ocasionaloqueio de diversas rotas metabdlicas. Esgpibio induz o acumulo de substancias téxicas
e/ou falta de substancias essenciais e pode gistarbibs no desenvolvimento fisico e mental. Comsoerros inatos do metabolismo (EIM)
individualmente séo raros e tém apresentagdesadifiastante inespecificas, € comum que o pediatnare a suspeitar da doenca. A demora no
diagnostico e tratamento dos EIM pode trazer damegaraveis ao sistema nervoso central da crigPgaoutro lado, sabe-se que a deteccéo e a
intervencdo precoce em pacientes portadores delMns&b recompensadas por evolugdes clinicas fagm&vpela prevengdo de novos afetados.
Mesmo sendo individualmente raros, os EIM se tormalativamente comuns em conjunto, estimando-sepggsam ocorrer em 1 a cada 1000
recém nascidos vivos.
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METHYLMALONIC ACIDURIA: A CASE REPORT
ABSTRACT

Inborn errors of metabolism are hereditary dis@déat are usually transmitted in an autosomalssee manner and results in deficiency of
enzymatic activity, which causes a blockage of sdvmetabolic routes. This lock induces the accatiom of toxic and / or lack of essential
substances and can cause disturbances in physitatental development. As inborn errors of metabol{IEM) are rare and have very nonspecific
clinical presentations, it is common that the peitimn takes some time to suspect the diseasaybéh the diagnosis and treatment of IEM can
bring irreparable damage to the central nervoutesysf the child. On the other hand, it is knowattthe detection and early intervention in patients
with IEM are rewarded by favorable clinical outcarend the prevention of new affected. Even thowglividually rare, IEM become relatively
common in group, it is estimated that may occur in 1000 newborns alive.
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1. INTRODUGAO

Os erros inatos do metabolismo sdo distirbios térets que geralmente sdo transmitidos de maneira
autossOmica recessiva e resultam da deficiéncaideade enzimatica, o que ocasiona um bloqueididersas rotas
metabdlicas. Esse bloqueio induz o acimulo de &obists toxicas e/ou falta de substancias essercipixle gerar
disturbios no desenvolvimento fisico e mental (FENTe ROSEMBERG, 1995). Como a maioria dos EIM élada
de forma autoss6mica recessiva, o aconselhamenétige é fundamental diante de um caso indice,golsance de o
casal gerar outra criangca com essa mesma doerg2%/a (ARAUJO, 2004). Mesmo sendo individualmeat®s, 0s
EIM se tornam relativamente comuns em conjuntamesido-se que possa ocorrer em 1 a cada 1000 measeidos
vivos (GIUGLIANI, 1988).

A acidemia metilmalénica (AMM) é um dos mais freqies erros do metabolismo dos &cidos organicos. O
defeito bioquimico esta localizado no metabolismopdopionato, na etapa de conversdo de &cido naddifco a
acido succinico. Existem dois tipos de alterac@eslefeito na apoenzima (metilmalonil-mutase) e ¢eitte de
coenzimas (metil B-12 e 5-desoxiadenosil-B12). Angle maioria dos pacientes tem um defeito na ceawvede
metilmalonil CoA a succinil CoA pelo defeito de apaima (metilmalonil-mutase), estes, ndo respondem
administracdo de vitamina B12. No outro grupo, cdefeito de coenzimas, a vitamina B12 (1mg/dia) zedu
significativamente a excrecao do acido metilmaléitRINDADE et al., 2009).

Esse artigo relatou um estudo de caso de uma arortadora de acidemia metilmal6nica, expondchsiéria
clinica e evolugdo, confrontando os achados codessritos na literatura cientifica, com a finalidate esclarecer a
populagdo médica sobre as manifestagdes clinioafirrnacdes diagndsticas e tratamento da Aciden@éliMalonica
e todos os outros Erros Inatos do Metabolismomadie diminuir consideravelmente a morbidade e ridade pela
doenca.
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2. METODOLOGIA

Estudo descritivo constando relato de caso. Ossdéatfam obtidos através de analise de prontuariamda
paciente atendida no Centro Clivati de Neurolodiesenvolvimento e Cognicdo, com responsavel técaica
neurologista pediatrica M.R.C. em Cascavel — PR.t&uobém realizada entrevista com a mae da paciatim de
pesquisa na internet com base de dados na litenatédica (PubMed, Bireme e Scielo).

O presente estudo, por tratar-se de pesquisa @@® sumanos, esta em cumprimento com a Resdl 96
do Conselho Nacional de Salde e foi aprovado petnit@ de Etica em Pesquisa da Faculdade Assis Guisgd 0 n°
47362015.2.0000.5219.

3. REVISAO DE LITERATURA

As manifestacdes dos EIM de instalacdo aguda s@ienexmente inespecificas, tornando o seu diagwodac
exclusado e de interpretacdo laboratorial. Ao metsmmo, o diagndstico precoce de varios destes daosetabolismo
leva a medidas terapéuticas bastante satisfat@eagiidas de evolucdes clinicas favoraveis (JARBIMROLLA,
1996). Segundo Desnick (1991) os principais grugmEIM com aguda e severa apresentacdo na infanpéiodo
neonatal incluem: defeitos no metabolismo de cdratds, defeitos no ciclo da uréia, acidemias dcg&n
aminoacidopatias e defeitos no metabolismo de agdaxos.

As acidemias ou acidurias organicas sdo, bioquimicde, caracterizadas pelo acimulo de acidos @a@nbs
tecidos dos pacientes afetados e tem como causava deficiéncia ou auséncia de atividade de unmmen
(TORRES, 2007).

A maioria dessas doengas se apresenta de fornta sabperiodo neonatal. Os pacientes apresentdonsia
graves que muitas vezes os levam ao 6bito e sgaeitemente confundidos com septicemia, visto culeaa as
situagOes se caracterizam por acidose e encefal@gatda (WAIJNER al., 2001). Para Torres (2007) a prevaléncia é
provavelmente subestimada, pois grande parte dos germanece nao diagnosticada ou diagnosticamt@amente.

O diagnéstico das acidemias organicas é feito édrda identificacdo de acidos organicos na urinpaggente.
Esse material tera, na maioria dos casos, um pam@onal e caracteristico de excrecéo de acidénmas. Contudo,
€ importante a andlise de acidos organicos no plapara investigar doencas como os distlrbios d#dag&o dos
acidos graxos, ou no liquor, para investigar acidenorganicas cerebrais, como por exemplo, a acidémtica
cerebral e a deficiéncia da glutaril CoA desidrazen(BUCHAMAN e THOENE, 1991).

A acidemia metilmaldnica apresenta diferentes ferolfmicas de acordo com a gravidade do defeitorgtiico,

0 momento de inicio da descompensacdo, assim cemoytros fatores ainda nao conhecidos. Giovaneedl.,
(2006) concorda que os fatores de descompensaganst semelhantes nas acidemias isovalérica (Apxgpidnica
(AP) e metilmal6énica (AMM).

A forma neonatal grave corresponde a 70% a 80%cdsss e tem o inicio dos sintomas durante a pameir
semana de vida, depois de um intervalo assintom&Beralmente apresentam sintomas inespecificastaldcacao,
como recusa alimentar, vomito, succdo débil, pelelgpeso, distensdo abdominal e sinais de disfuneéimlogica
(letargia, hipotonia, tremores, convunsées). Poeentuir com dificuldade respiratéria, bradicardipnéia, hipotermia
e coma. Quando o quadro se instala precocemerte2{atlias) o paciente geralmente vai a 6bito (FERNES,
SAUDUBRAY e TADA, 1990). A forma de apresentacaoisneomum da doenca é a de inicio subito no periodo
neonatal. Cetoacidose, dificuldade de desenvolvionemipotonia muscular estdo presentes nas duaadala doenca,
seja com inicio no periodo neonatal ou mais tareide As convulsées miocldnicas podem levar acaceras crises
de descompensacédo sdo precipitadas pela ingegticproprincipalmente de leucina. Os sintomas Ealigente
graves e confundidos com septicemia devido a occiaéde acidose e encefalopatia aguda em ambatuages
(TRINDADE et al., 2009).

A forma cronica intermitente pode se apresentar edmitos, déficit do crescimento, comprometimento d
estado geral associado a manifesta¢des neurolo@eaalmente os sintomas se ddo ap6s quadrosiogesdanais ou
ingesta protéica exagerada. Pode ocorrer acidosabéliea associada a hiperamonemia, cetondria eitppenia.
Esses pacientes frequentemente desenvolvem awepsateinas.

A forma lentamente progressiva € caracterizadaspwomas digestivos, desenvolvimento neuropsicometo
pondero-estatural débil, geralmente associado amansas extrapiramidaiss e déficit cognitivo pragigo.

O prognéstico do doente com AP e AMM ndo é bometxmos cerca de 15% dos casos de AMM que
respondem a administragdo da vitamina B12. Graade plas criangcas com AP e AMM acaba evoluindo atofia
cerebral e atraso da mielinizacdo. No doente conmMApbde, ainda, surgir a sindrome extrapiramidaldagau
progressiva, ndo raras vezes, associada a higarsmganglios da base (BAUMGARTER e VIARDOT, 1995)

O tratamento das aciddrias organicas deve ser fioeiado: 1) na prevengdo do acimulo de substédciass
restringindo a ingesta protéica ou de outros satostre inibigdo do catabolismo, prevenindo infesgGejum
prolongado ou abuso alimentar; 2) na eliminagaordetbdlitos tdxicos por exsanguineo transfusémolélise ou
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didlise peritoneal e; 3) por medidas de suportalgeomo corre¢do do pH sérico, ventilagdo mecéaagsastida e
hidratacdo (FERNANDES, SAUDUBRAY e TADA, 1990).

O tratamento nutricional baseia-se na restricaindasta dos aminoacidos implicados na cascata Blatab
onde se localiza o déficit enzimatico. Essa reltrileva a uma insuficiéncia de proteina na diete, gpdera ser
enriquecida com quantidades adequadas de uma andguaminoacidos isenta dos toxicos. A misturandi@@acidos
deve ser dividida em varias doses por dia, de naodomentar a eficacia de utilizacdo. Perto dosaseis de idade, a
tolerancia a proteina natural pode ser cerca dé&libbga AMM. Assim, a mistura de aminoacidos poddgamesmo
ser dispensada (OGIER e SAUDUBRAY, 2006). E impugdembrar-se da suplementacéo vitaminica e nijrdea
modo a evitar situagBes de caréncia, especialmemtgue respeita ao ferro e ao calcio, ja que aealagdo
hipoproteica é pobre nestes nutrientes. A admagéty oral de L-carnitina (100mg/kg/dia) facilit@xcregdo urinaria
de propionil-carnitina, prevenindo igualmente euarg estados de caréncia (MATERNI.,1996).

4. RELATO DO CASO

RPS, sexo feminino, 5 anos, procedente de Casd2aena. Nasceu de parto cesareo, a termo, coan#has
de gestacdo, sem intercorréncias durante o pré-@abaparto. Pesou 3165 gramas, mediu 46 centigjesendo
classificado como adequado para idade gestacidi@),(tipo sanguineo A+ e cor parda. Recebeu atadternidade
com 48 horas de vida em aleitamento materno exdusi

A paciente é filha de pais jovens, ndo consang8ireggarentemente saudaveis, sem histéria de Glgtosmtais
precoces anteriores. Mde refere caso de um irmdpadignte, por parte de pai, que faleceu aos cmos e que
apresentava deficiéncia cognitiva e motora grase, diagnostico.

Aos 45 dias de vida, foi levada ao pronto socoeta primeira vez. A mée relatava quadro de intolggaao
leite materno, com episddios de vomitos constanééstava também que a paciente tinha sonoléneigezada e atraso
motor, com movimentagéo corporal e forga ndo coiwpiat com a idade. Aos 3 meses de idade, teveepo
internamento por pneumonia, em que, com exames leomeptares, evidenciou-se uma pancitopenia. Teve
pneumonias de repeticdo, foi tratada com antilmtei@pia de amplo espectro que resultava em metfioiea, porém,
mantendo o quadro pancitopénico e de sonoléncia Baneses de idade, persistindo o quadro de attaso
desenvolvimento e alteracdes hematoldgicas, ftizeehp aspirado de medula 6ssea, cujo resultadwofonal.

Aos 7 meses foi internada em Unidade de Terapensita (UTI) por quadro de sepse grave. Na UTI teve
episédios de apnéia e uma parada cardiaca revefiilgou com alguns episodios convulsivos, tamidéanevolucéo
foi avaliada por neurologista pediatrica e levaatachiptese de um erro inato do metabolismo canposmetimento
hematoldgico e solicitada dosagem de &cidos org&nicinarios, que mostraram aumento de &cido nadbimco,
confirmando a hipétese diagnostica de acidemianicga especificamente a: acidemia metilmaldnica.ifstituido
tratamento com dieta hipoprotéica e injecdes damniita B12, além de carnitina 100 mg/kg/dia.

RPS evoluiu com hipotonia e atraso do seu deseinvahio psicomotor, também teve hidrocefalia a daal
corrigida com derivacéo ventriculo peritoneal. Nomnmento persiste com atraso leve do seu desenvaitaneegnitivo
e motor, porém com evolucao favoravel com o tratdmelinico.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Esse artigo relatou um caso de uma paciente codr@uke acidemia metilmaldnica, cujos sintomas dméo
cronica intermitente e da lentamente progressiveerro inato do metabolismo raro e grave. Sabais@qgralmente ha
uma demora importante até o diagndstico e nesse heave vérias internacdes por infeccdes de rejetic
pancitopenia, atraso do desenvolvimento e son@ér@dmo os sintomas sdo inespecificos, dai a idpoe do
conhecimento da doenca pelos pediatras.

Depois de excluidas outras causas solicitou-seamexe analise quantitativa dos acidos organidnérios que
mostrou acumulo de &cido metilmalénico, diagnostica assim, a acidemia metilmalénica. Apo6s a cowftéo
diagnostica, foi instituido tratamento com injec@esn vitamina B12 1mg, carnitina e restricdo prateicom boa
evolucao clinica e laboratorial da paciente, a géal teve mais pancitopenia ou infec¢des de rémetipuve controle
adequado nos exames laboratoriais e evoluiu cem d¢raso do seu desenvolvimento neuropsicomoxoete a
hidrocefalia que foi corrigida cirurgicamente. O gagismo da hidrocefalia ainda ndo esta elucidadsandoenca.
Portanto, pode-se concluir que o diagndstico teatamento precoces proporcionam uma sobrevidquadia e com
prognostico favoravel em relagdo ao desenvolvimeatoopsicomotor.
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