Acidemias Organicas:

Visao geneticista/pediatra
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METABOLISMO INTERMEDIARIO

Processos catalizados por enzimas em que as celulas
extraem energia de moleculas nutrientes e usam esta
energia para consturir componentes celulares
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QUANDO SUSPEITAR DE EIM NAS
EMERGENCIAS?
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ATENDIMENTO NA EMERGENCIA
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1° passo: Coleta de exames
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Sangue:
gasometria (arterial ou venosa), eletrolitos (Na, K, Cl, Ca),
Calcular anion gap, glicemia, lactato, piruvato, amonia,
CK, hemograma, acido urico,transaminases, AP, TTPA,
bilirrubinas

Urina:
- urina tipol (pH, CC, glicose)
- triagem urinaria p/ EIM
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IMMermdeeed Lomplemenrdres: pard ANgiise Je ACIdo:
Orgénicos Urindrios

Nome:

Data de nascimento:

Nome do médico:

Suspeita diagnostica:

Antecedentes familiares:

() doencas metabdlicas na familia

Especifique:

() consanguinidade
Especifique:

() Outras:

Condicao clinica atual:

() assintomatico
() sintomatico

() sintomatico e em episddio agudo

Medicamentos em uso:

() antibidtico -
Especifique:

() anticonvulsivante -
Especifique:

() outros -
Especifique:

CHI

C(c.lRl

dM b\

Alimentacao:

() paciente em dieta zero
() leite materno

() formula -
Especifique:
() dieta—
Especifique:
() nutricdo parenteral-
Especifique:
Sinais e sintomas:

() encefalite () convulsoes

() septicemia () alteracdes hematoldgicas
() diarréia () vomitos

() acidose com anion gap normal

() acidose com anion gap elevado

() hiperamonemia

_s.ky)hipoglicemia () hiperglicemia




Triagem de EIM do Metabolismo Intermediario e de Energia

SANGUE
URINA | | |
GASOMETRIA HEMOGRAMA
TRIAGEM DE EIM Na, K, Cl |
“ANION GAP”
(Na + K) - (HCO, + ClI) TGO, TGP, gGT, CK
CROMATOGRAFIA ! I
AA OU ACUCARES GLICEMIA COLESTEROL
l TRIGLICERIDES
I LACTATO |
CROMATOGRAFIA I - -
ACIDOS ORGANICOS AMONIA ACIDO URICO

ESPECTROMETRIA DE MASSA




Terapéutica
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Com quadro de encefalopatia aguda
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Terapia empirica com vitaminas (co-fatores):

? 613, CKD :
K HD >: 6 . (."4,/
-1 K HD : 6 1
1?2 ./
- ICHC H : 6 O
]
- 1 HDD LDD : 6 O




- Presenca de acidose com anion gap aumentado (acima
de 16), fazer:
correcao com bicarbonato de sodio, utilizando formulas
normais de calculo de dose:
L-carnitina 100-200 mg/Kg/dia (acidurias organicas).

. 8
-18 6HKD KDD :M: |,
67 .
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Comprometimento hepatico
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Acidurias organicas
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Acidurias organicas

Hemodialise pode ser considerada: RN com
acidemias propionica ou metilmalonica para controle da
hiperamonemia em conjunto com o anabolismo.

Protocolo especifico na Leucinose — alguns autores
contraindicam a dialise.

Edema cerebral — nao responde a hiperventilacao ou
corticoides deve ser utilizado Furosemida e/ou manitol
correcao de hiponatremia.

tentar descobrir a causa da descompensacao e trata-
la (estresse, infeccao, ou transgressao do tratamento).
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« ACHANCE DE ENCONTRAR UM DEFEITO

METABOLICO E MUITO MAIOR NO
MOMENTO DE CRISE.




e Considerar EIM em paralelo com doencas comuns
« Atencdo com sintomas persistentes e sem causa

o Suspeitar de EIM em qualguer morte neonatal
 Revisar com cuidado achados de necropsia

* N&o confundir sintoma ou sindrome com etiologia
 Lembrar que EIM pode aparecer em qualquer idade
o Considerar EIM em casos de “intoxicacao”

* Nas situacoes de emergéncia colher exames para

diagnostico de EIM

Solicitar ajuda de centros especializados

Nao deixe de fazer diagnostico de doencas trataveis

Jean—Marie Saudubray, 2006
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CASO CLINICO
1




Caso 1l

R.G.V,, sexo M, 1 més e 25 dias, natural e procedente de Catanduva — SP

RN pré-termo permaceceu no hospital para ganho de peso. Na segunda
semana de vida comecou a apresentar perda de peso, plaquetopenia e
succao debil. Foi transferido para UTI por suspeita de sepse, neste
momento apresentava apatia e taquipnéia (acidose metabdlica).
Concomitantemente a este quadro foi observado que exalava odor forte.
Apresentou episodios paroxisticos, provaveis crises convulsivas.

Historia familiar

Pais nao consanguineos.

Genitora: GllI PIV AO

- Um irmé&o, gemelar dizigotico da segunda gestacéao, foi a 6bito por
enterocolite necrotizante com 12 dias de vida. A criangca chegou ater alta
hospitalar e em torno de 10 dias de vida apresentou-se apatica, nao
chorava e succao debil. Refere que a crianca apresentava o mesmo odor
forte (“pés suados”).



Exame Fisico na UTI

REG/MEG, taquipneico, descorado, hidratado, afebril, apatia,
hipotonia global, odor forte e ruim (“pés suados”).

ACV: RCR em 2T, BNF S/sopros

AR: MV + AHT S/RA

ABD: Semi globoso, flacido, S/IVMG



EVOLUCAO

Foi entrado em contato com CREIM por suspeita de doenca
metabdlica, sendo recomendado coleta de exames ( sangue
em papel filtro, plasma congelado e amostra de urina
congelada) e dieta hipoprotéica e hipercalodrica e introducao
de L-carnitina 100mg/k/dia.

Paciente permaneceu 10 dias em UTI, evoluindo bem, com
bom ganho ponderal. Permaneceu entao em enfermaria e
teve alta para domicilio com encaminhamento para consulta
em CREIM para resultado de exames, concluséo diagnostica
e tratamento especifico.



EXAMES COLETADOS DURANTE A DESCOMPENSACAO

Espectrometria de massa em Tandem:

Pesquisa de disturbio de ciclo de uréia: Normal.

Pesquisa de aminoacidopatias: Normal

Pesquisa de disturbios de beta oxidacao dos acidos graxos: Normal.
Pesquisa de disturbio de acidos organicos: Aumento significativo de
C5. Reducéao da relacéo carnitina livre/carnitina total.

Foi observado o aumento expressivo das acilcarnitinas de 5
carbonos, que pode corresponder a Isovalerilcarnitina, associada a
acidemia isovalérica. A expressiva concentracdo de C5 encontrada e
0 quadro clinico de crise metabdlica praticamente sédo exclusivos da
acidemia isovalérica.

Ha evidéncias de insuficiéncia de carnitina, indicando a
suplementacédo adequada de L-carnitina.



EXAMES COLETADOS DURANTE A DESCOMPENSACAO

Dosagem de acidos organicos na urina

Foi observado um teor expressivamente elevado de isovalerilglicina e
acido-3-Hidroxi-isovalérico.
Este perfil confirma o diagnostico de Acidemia Isovalérica



ACIDEMIA ISOVALERICA



ACIDEMIA ISOVALERICA

A acidémia isovalérica € causada pela deficiéncia da enzima isovaleril— CoA
desidrogenase (dentro da via de degradacéao da leucina) que metaboliza o
isovaleril-CoA a 3-metilcrotonil-CoA

A deficiéncia da enzima leva a um acumulo de derivados da isovaleril-CoA
em liquidos bioldgicos (acido isovalérico, acido 3-hidroxivalérico e N-
isovalerilglicina).

A presenca do acido isovalérico confere aos pacientes um odor caracteristico
de “pé suado” ou “queijo.

Manifestacoes clinicas

Forma neonatal grave : corresponde a 70-80% dos casos e caracteriza-se
pelo inicio dos sintomas durante a primeira semana de vida, apos um
intervalo livre assintomatico. Os pacientes apresentam sintomas
inespecificos de intoxicacao, tais como, recusa alimentar, succao debil,
vomitos, perda de peso, distensao abdominal e sinais de disfuncéo
neurologica ( letargia, hipotonia, tremores e convulsdes). Podem evoluir com
dificuldade respiratoria, bradicardia, apnéia, hipotermia e coma.



Tratamento da acidemia isovalérica

 Na fase aguda:

Prover calorias adequadas (infuséo de glicose) para impedir o
catabolismo das proteinas;

Controle de acidose — infusédo de bicarbonato;
L-carnitina (100mg/Kg/dia) para remover a isovaleril-CoA.

« Terapia dietética:
O principal objetivo é reduzir o acido isovalérico;

Dieta hipoprotéica com suplementacéo de glicina e L-carnitina que
deve ser iniciada 0 mais precoce possivel,

Normalmente a quantidade de proteina tolerada pelos pacientes é
suficiente para manter as necessidades protéicas e raramente é
necessario entrar com formula protéica livre de leucina.



Progndstico

E a acidemia orgénica de melhor prognostico;

Quando ocorre descompensacao normalmente € necessario
curto periodo de internamento;

Na puberdade normalmente nao ocorrem mais crises de
descompensacéao;

O prognostico intelectual depende do diagnoéstico precoce,
tratamento adequado e descompensacoes;

O crescimento € normal.
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