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Introducéo: A acidemia metilmalénica (AMM) € um erro inato do metabolismo (EIM) dos Isaias Soares De Paiva

acidos organicos. Existem duas formas clinicas : uma neonatal e outra tardia, a maioria com | 1 Residencia Medica (Medico Residente em
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apresentacdo subita no periodo neonatal. Os afetados apresentam sintomas graves, que muitas | 5 Medico residente em pediatria (medico)
vezes os levam ao Sbito, e sdo freqiientemente confundidos com septicemia, pois ambas as | 3 Doutor (coordenador uti neonatal)

. - . . R , . 4 Doutor (geneticista)

situacdes apresentam acidose e encefalopatia aguda. Objetivo: Relatar um recém-nascido
com quadro sugestivo de AMM que evoluiu para o ébito por dificuldades e demora no

diagndstico e tratamento, visando a divulgacdo do conhecimento deste EIM. Materiais e Endereco para correspondencia

. . . . Av Domingos Mariano 339 apto 504
Métodos: Estudo descritivo constando de relato de caso. Resultados: KSC, 22 dias de vida, foi | centro - Barra Mansa cep 27345-310
trazido ao pronto-socorro com histéria de intolerdncia alimentar desde o nascimento. O RN
estava desnutrido grau Il e desidratado e foi internado na UTI neonatal. Considerado sepse
e iniciado esquema empirico de antibioticoterapia. Apds persisténcia do quadro, foi iniciado
screening para EIM que mostrou aumento moderado de C3. Os ciclos de metronidazol, a
suplementacdo de L-carnitina e megadoses de vitaminas foram feitos, como recomenda o
protocolo. Com a dificuldade em se obter a férmula lactea recomendada (XMTVI analog),
foi tentada associacdo de TCM e leite 80056, sem sucesso. O inicio da referida formula lactea
deu-se no 87° dia de internacgdo, dois dias antes do dbito do neonato. Considerac¢des Fi-
nais: Ressaltamos a necessidade do conhecimento da AMM, pois o progndstico do paciente
estd relacionado ao tempo para instituir o tratamento adequado. As dificuldades em seguir
o protocolo diagndstico e terapéutico contribuem para um pior desfecho.
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Summary

Introduction: Methylmalonic aciduria (MMA) is an inborn error of metabolism (IEM) of
organic acids.We can find two clinical forms, the first, in neonatal period and the other with
late onset. Most of cases show up in neonatal period. These patients are seriously injured and
most of them have fatal outcome and the symptoms are frequently confused with sepsis,
since both of situations present acidosis and acute encephalopathy. Objective: To relate a
newborn with a suggested case of MMA who had a fatal outcome due to difficulties and delay
in diagnosis and treatment, emphasizing the importance of knowing this disease. Materials
and Methods: Descriptive study consisting of case report. Results: KSC, 22 days old, was
brought to emergency with past of food intolerance since his birth.. The newborn was mal-
nourished and dehydrated and was admitted to the Neonatal Intensive Care Unity. Sepsis
was considered and empirical antibiotic therapy was introduced. A screening for IEM was
started and has shown a moderate increase of C3.Metronidazole cycles, supplementation of
L-carnitin and large doses of vitamins were done according to the recommended protocol for
MMA s treatment. Because of the difficulty to obtain the recommended milt formula (XMTV
analog®), another association was tried and failed. The referred milt formula was introduced
at the 87° day placed in hospital, two days before newborn’s death. Final Considerations:
We emphasize the need of knowing MMA, because the prognosis is related to the early
diagnosis and appropriate treatment. Difficulties to follow diagnosis and treatment protocols
contribute to a worse outcome.

Keywords: Methylmalonic Aciduria, Inborn Error Of Metabolism, Acidurias, Diagnosis, Newborn

I - INTRODUCAO metilmaldnico?lil 31l 41iv] 5iv elvi] 7ivii]

A acidemia metilmalonica (AMM) é
um dos mais freqiientes erros inatos
do metabolismo (EIM) dos acidos or-
ganicos. O defeito bioquimico se loca-
liza no metabolismo do propionato, na
etapa de conversao de dcido metilma-
lonico a acido succinico. Existem dois
tipos de alteracdes bésicas: o defeito
na apoenzima (metilmalonil-mutase)
e o defeito de coenzimas (metil B-12
e 5-desoxiadenosil-B12)!, A maio-
ria dos pacientes tem um defeito na
conversao de metilmalonil CoA a suc-
cinil CoA pelo defeito de apoenzima
(metilmalonil-mutase). Esse grupo é
0 mais comum e nao responde a ad-
ministragao de vitamina B , No outro
grupo, com defeito de coenzimas, a
vitamina B, (1mg/dia) reduz signi-
ficativamente a excrecao do acido

Clinicamente se podem diferen-
ciar duas formas, uma neonatal e ou-
tra de inicio tardio!, sendo a maioria
com apresentacao subita no periodo
neonatal®iil, Em ambas as formas, se
destacam a existéncia de cetoacidose,
dificuldade de desenvolvimento e hipo-
tonia muscular'. A AMM se apresenta
com crises de descompensacao que sao
precipitadas pela ingesta de proteinas e
de varios aminodcidos, principalmente
leucina. As manifestagdes neurologicas
sao hipotonia e convulsdes mioclonicas
que podem levar ao coma??4°lx1101xI Qg
afetados apresentam sintomas graves,
que muitas vezes os levam ao obito, e
sao freqiientemente confundidos com
septicemia, visto que ambas situagoes
se caracterizam por acidose e encefa-
lopatia aguda®. Embora rara, a preva-

léncia da AMM ¢ de 1 em 48000 na
populacao geral''™*il,

E essencial que o pediatra se fami-
liarize com a apresentagao clinica des-
sas desordens, com uma investigacao
laboratorial mais adequada, com um
melhor manejo na estabilizacao de
pacientes criticamente doentes, e com
a identificacao daquelas criancas que
poderiam se beneficiar de investigacao
e tratamento especificos'?il,

O objetivo deste estudo é relatar um
caso de um recém-nascido com qua-
dro sugestivo de AMM que evoluiu
para o ébito por dificuldades e demora
no diagnostico e tratamento, visando
a divulgac¢ao do conhecimento deste
EIM.

2 - MATERIAIS E METODOS
Estudo descritivo constando de relato
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de caso. Os dados foram obtidos através
de revisao de prontudario do paciente
internado na Unidade de Terapia In-
tensiva Neonatal da Santa Casa de
Misericérdia de Barra Mansa - RJ. Foi
realizada também entrevista com os
médicos assistentes, além de pesquisa
na Internet em base de dados da litera-
tura médica (Bireme, PubMed e Scielo)
utilizando os termos “methylmalonic
aciduria”.

3 - RESULTADOS

KSC, 22 dias de vida, procedente de
Barra Mansa, filho de JSC, 20 anos,
dona de casa, GII PI AI, tipo sangui-
neo O positivo. Pré-natal completo (10
consultas). Mae referiu perda de liqui-
do a partir do sétimo més de gestagao e
oligodramnia. Nasceu de parto cesareo,
no termo, na 38* semana de gestacao,
sem evidéncias de asfixia. Pesou 2.990
gramas, mediu 46 centimetros, sendo
classificado como adequado para a ida-
de gestacional (AIG), tipo sanguineo B
positivo e de cor negra. Recebeu alta da
maternidade com 48 horas de vida com
aleitamento materno exclusivo.

O neonato ¢ filho de pais jovens, nao
consangiiineos, aparentemente sauda-
veis, sem historia de Obitos neonatais
precoces anteriormente. Nega casos
semelhantes em grupo familiar proé-
ximo.

Aos 22 dias de vida, o recém-nascido
(RN) foi trazido ao pronto-socorro do
hospital pela primeira vez. A mae rela-
tava histdria de intolerancia alimentar
desde o nascimento, com episddios de
vOmitos constantes e evacuagdes ama-
reladas e amolecidas. Os vomitos eram
pés-prandiais e a freqliéncia das evacu-
agoes aumentada. A mae relatava tam-
bém ter mudado o tipo de leite varias
vezes sem sucesso.

No 22° dia de vida, o RN mostrava
desnutricao grave (grau III) e sinais
de desidratacao (irritado, olhos enco-

vados, fontanelas deprimidas, choro
fraco e sem lagrimas, pulsos finos e
elasticidade da pele diminuida), com
descamacao cutanea e hipotonia gene-
ralizadas, sem desconforto respiratoério,
anictérico, acianotico e afebril. Peso de
2.165g (percentil menor que 3). Exame
tisico segmentar sem anormalidades. O
RN foi considerado desnutrido grau I1I
e desidratado e internado na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do referi-
do hospital sendo instituida hidratacao
venosa (HV) (80ml/ Kg/ dia) com taxa
de infusao de glicose (TIG) de 5,0 mg/
kcal/min e dieta oral por succao (37
ml/ Kg/ dia) de LHO ou NANT 3/3 hs.
A HV foi suspensa no 5° dia de inter-
nagao. Os exames complementares re-
alizados durante a internagdo constam
no apéndice 1. Tendo em vista persis-
téncia dos vomitos, foi iniciado o leite
Pregestimil por gastrdclise e Motilium
com melhora relativa. Do 5° ao 34° dia
de internacao, evoluiu com estabilidade
clinica e vomitos esporadicos e dificul-
dade de ganho de peso (Apéndice 2 -
grafico do peso). No 35° dia, apresentou
hipotonia, hiporreatividade, palidez
cutdneo-mucosa e sindrome diarreica
(fezes liquidas, 7 a 8 episddios por dia),
necessitando de hidratagdo venosa. Foi
considerada sepse e iniciado esquema
empirico de antibioticoterapia (oxacili-
na e cefotaxime) mantidos por 10 dias.
Evoluiu, nas duas semanas seguintes,
apresentando hipoxemia corrigida com
oxigenioterapia (no hood com FiO2
média de 0,3) que, por vezes, provoca-
va episodios de hiperdxia. Havia tam-
bém acidose metabdlica necessitando
de infusao de bicarbonato de sédio.
Tentativas de diminuicao ou retirada
da infusao de bicarbonato de sddio pro-
duziram piora da acidose e, somente no
42° dia, foi possivel sua retirada.

O screening para EIM (“teste do pe-
zinho alargado ou completo” - perfil
tandem), colhido no 37° dia de vida,

mostrou resultado negativo para ami-
noacidopatias, distirbios do ciclo da
uréia e galactosemia, além das doen-
cas do teste de screening padrdo. Foi
observado aumento moderado de C3,
uma acilcarnitina com excrecao uri-
naria aumentada em ambas acidemias
metilmaldnica e propionica. Esta alte-
racao pode ser encontrada na AMM ou
acidemia propidnica. Foi entdo sugerida
realizacao de analise quantitativa dos
acidos organicos urinarios.

Aos 48 dias, seguindo orientagao de
especialista em EIM, foi iniciado ciclo
de metronidazol por 5 dias, benzoato de
sodio, biotina, tiamina, vitamina B12 e
L-carnitina. Neste periodo, apresentou
abalos de extremidades interpretados
como crise convulsiva e iniciado dose
de ataque de fenobarbital (10mg/ Kg)
e manutencao de 5 mg/ Kg por 12 dias.
Ocorreu, também, evento de desidra-
tacao grave e bradicardia com reper-
cussao hemodindmica necessitando de
reanimacao com ventilacao com pres-
sdo positiva, masssagem cardiaca exter-
na, adrenalina (3 doses), duas etapas
rapidas de SF 0,9% (50 e 20 ml/ Kg),
furosemida (3 doses), e reposicao de bi-
carbonato de sédio. Persistia a acidose
metabdlica e necessidade de adminis-
tracao de bicarbonato de sédio.

Aos 49 dias de internacao, foi inicia-
do o leite 80056 por gastroclise e em
bomba de infusao continua (BIC) por
30 minutos. Ap0s trés dias de seu inicio,
voltou a apresentar intolerancia a dieta.
Foi tentado aumentar a taxa caldrica
diariamente associando também o tri-
glicerideo de cadeia média (TCM). Aos
52 dias de internacao, iniciou-se coleta
de gasometria arterial diariamente com
0 objetivo de manter o bicarbonato aci-
ma de 18 mosm/l. Iniciou-se o segundo
ciclo de metronidazol por 5 dias e pro-
gramado repeticdo a cada 20 dias. Aos
70 dias de internagao, por apresentar
edema periférico e palpebral, iniciou-
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se controle de proteinas plasmaéticas,
repondo albumina quando necessario.
Evoluiu com alternancia de desidrata-
¢do e anemia e melhora relativa. No 84°
dia foi iniciado o leite XMTVI analog
na dose de 1g/ Kg/ dia com aumento
progressivo de 0,5g/ Kg/ dia associado a
NAN Soy e TCM. Evoluiu, entretanto,
com persisténcia de acidose metabdlica.
No 89° dia, pesando 2.460g, apresentou
episodio de hipotermia e bradicardia
evoluindo para o ébito.

4 - REVISAO DA LITERATURA

Muitos erros inatos do metabolismo
(EIM) surgem precocemente, e, fre-
qiientemente no periodo neonatal. Os
principais grupos de EIM com aguda
e severa apresenta¢ao na infancia in-
cluem: defeitos do metabolismo de
carboidratos (galactosemia classica),
defeitos no ciclo da uréia (deficiéncia
da transcarbamilase ornitina), aciduria
organica (aciduria propidnica), aminoa-
cidopatias (hiperglicemia nao cetética),
defeitos no metabolismo de acidos gra-
xo0s (deficiéncia da cadeia média acil-
CoA desidrogenase) !,

Acidurias ou Acidemias Organicas
sdo doencas hereditarias autossdbmicas
recessivas causadas por deficiéncia se-
vera da atividade de uma enzima, usu-
almente do metabolismo dos aminoa-
cidos, resultando no acimulo tecidual
de um ou mais 4dcidos carboxilicos'Lil
Bl (figura 1). Se comparada a outros
grupos de EIM, as acidemias organi-
cas sao consideradas as doencgas me-
tabdlicas mais freqiientes em criancas
severamente enfermas!®Vl 7Iv e dos
mais freqliientes grupos de enfermida-
des hereditarias do metabolismo®¥,
A prevaléncia ¢ provavelmente su-
bestimada, uma vez que uma propor-
cao substancial de casos permanece
nao diagnosticada ou diagnosticada
erroneamente'"l. O quadro 1 de-
monstra a freqiiéncia das acidemias
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organicas na populacao geral.

A acidemia metilmalonica (AMM) é
um dos mais freqlientes erros inatos do
metabolismo (EIM) dos acidos organi-
cos. O defeito bioquimico se localiza no
metabolismo do propionato, na etapa

de conversao de acido metilmalonico a
acido succinico. Existem dois tipos de
alteracoes basicas: o defeito na apoen-
zima (metilmalonil-mutase) e o defeito
de coenzimas (metil B-12 e 5-desoxia-
denosil-B12)!'. A maioria dos pacientes
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tem um defeito na conversao de metil-
malonil CoA a succinil CoA pelo defeito
de apoenzima (metilmalonil-mutase).
Esse grupo é o mais comum e nao res-
ponde a administra¢do de vitamina B,
No outro grupo, com defeito de coen-
zimas, a vitamina B , (Img/dia) reduz
significativamente a excrec¢ao do acido
metilmaldnico??*°¢7.

A forma de apresentag¢ao mais co-
mum da doenca ¢ a de inicio subito no
periodo neonatal. Cetoacidose, dificul-
dade de desenvolvimento e hipotonia
muscular estao presentes nas duas for-
mas da doenca, seja com inicio no peri-
odo neonatal ou mais tardiamente' As
convulsdes mioclonicas podem levar
ao coma e as crises de descompensacao
sdao precipitadas pela ingesta proteica,
principalmente de leucina 23 #ilixIiiilx]
.Os sintomas sao geralmente graves e
confundidos com septicemia devido a

ocorréncia de acidose e encefalopatia
aguda em ambas as situacoes.®

De acordo com a figura 2, que ilus-
tra um protocolo laboratorial para o
diagndstico das acidudrias organicas, o
recomendado seria a analise dos acidos
organicos que é feito por cromatografia
gasosa ou, de preferéncia, por cromato-
grafia gasosa associada a espectrome-
tria de massa?°l"iill em amostras oca-
sionais de urina, devendo-se dar pre-
feréncia a amostras colhidas durante
crises de descompensacao (Quadro 2).
O diagnéstico correto de uma aciduiria
organica depende da identificacao de
varios metabdlitos (acidos organicos es-
pecificos). Muitas vezes, o diagndstico é
somente conseguido através da andlise
repetitiva de amostras coletadas em pe-
riodos distintos, especialmente durante
descompensacao metabdlica, quando
os niveis dos metabdlitos anormais au-

mentam sua concentracdo. Quando o
diagnoéstico ndo é conseguido por esse
método, podem ser realizados testes de
sobrecarga com substratos proximais
ao bloqueio metabdlico ou, excepcio-
nalmente, pela determinacao da ativi-
dade enzimatica em células cultivadas
(fibroblastos)?!0ixl 22[x1

Em algumas ocasides a crianca afeta-
da morre sem definicao do diagndstico
da doenca metabdlica genética suspeita.
Nestes casos, ¢ essencial coletar amos-
tras post mortem para esclarecimento
diagnostico e posterior aconselhamento
genético e diagnostico pré-natal. Os es-
tudos mais importantes para essas situ-
acoes sao a determinacgao quantitativa
de aminoacidos no plasma e liquido ce-
falorraquidiano, a determinacao de aci-
dos organicos na urina e de acilcarniti-
nas em plasma, urina ou papel de filtro
impregnado com sangue ou plasma?.
O diagnostico pré-natal em gravidezes
de risco pode ser confirmado pela de-
monstragao de diminuicao significativa
da atividade enzimatica em vilosidades
coridnicas e em fibroblastos®*il,

O tratamento se baseia na restricao
dos aminoacidos que se metabolizam
a propionato e, em muitos casos, em
preparados especiais que garantem o
minimo de proteina necessaria para o
crescimento'. As estratégias de trata-
mento estao resumidas no quadro 32.

O tratamento deve ser fundamentado
na prevencao do acimulo de substan-
cias tOxicas com a restricao de ingesta
protéica ou de outros substratos e inibi-
cao do catabolismo com a prevencao de
infecgoes, jejum prolongado ou abuso
alimentar; na eliminac¢ao dos metabdli-
tos toxicos por exsanguineo transfusao,
hemodialise e, por medidas de suporte
geral (correcdo do pH sérico, ventila-
¢do mecanica assistida e hidratacao
adequada)?# i,

Para o caso das doencas metabdlicas
com apresentacao aguda neonatal, o
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tratamento deve iniciar o mais preco-
cemente possivel durante as crises me-
tabdlicas agudas, mesmo que a etiologia
da doenca seja ainda desconhecida. A
terapia deve ser ampla e abranger varios
grupos de doencas: acidurias organicas,
doengas do ciclo da uréia e defeitos no
catabolismo de glicideos e lipideos. A
retirada de toda a proteina da dieta du-
rante as crises se faz necessaria, uma
vez que, a grande maioria das acide-
mias organicas é decorrente da falta de
atividade enzimdtica em um passo do
metabolismo dos aminodacidos. E tam-
bém fundamental manter o anabolis-
mo através da administracao isocaldri-
ca ou hipercalérica (mais de 150 Kcal/
Kg/dia) além da infusdo intravenosa de
grande quantidade de liquidos para evi-
tar a desidratacdao. Sonda nasogastrica
com alto aporte de alimentacao lipidica
¢é bastante util. Com a melhora do pa-
ciente, deve-se adicionar gradualmente
proteina até atingir uma quantidade to-
leravel que € individual para cada afeta-
do. Megadoses de vitaminas especificas
também sdo indicadas para os pacientes
durante os episddios agudos, visto que
o defeito metabodlico em varias acide-
mias organicas pode ocorrer ao nivel da
formacao das coenzimas, derivadas das
vitaminas e essenciais para as reacoes
enzimaticas?> il

Alguns estudos tém recomendado o
emprego de metronidazol como parte
da terapéutica desta entidade?6xivl 271xvI-
O uso desta droga e de outros agentes
antibacterianos intestinas na acidemia
metilmalonica é relativamente recen-
te e apresenta resultados animadores
27, A utilizacao desta droga se apdia na
base tedrica de tentar diminuir a pro-
ducao de acido metilmalonico pelas
bactérias intestinais, sintese esta que
alcanga 30% do total?3*V1 Espera-se
com o tratamento a longo prazo, o au-
mento do apetite e ganho de peso além
da diminuicao da eliminacdo urindria

de acido metilmalonico?¢?’.

A terapia dietética de longo prazo é
essencial para reduzir as concentracoes
dos metabdlitos toxicos e promover o
desenvolvimento normal®. Suas metas
visam estabilizar o balanco metabé-
lico através da restricao dietética dos
aminodcidos, isoleucina, metionina,
treonina e valina, para manter a ho-
meostase bioquimica. O aporte protéi-
co inadequado pode resultar em déficit
de crescimento em criancgas, perda de
peso, baixa concentracao de albumina
sérica, osteopenia em adultos e perda
de cabelos em ambos. O aporte ener-
gético inadequado resulta em um dé-
ficit de crescimento e baixo peso. As
fontes de energia recomendadas sao:
féormula lactea de primeiro semestre,
férmula para acidemia para o primeiro
ano (SHS XMTVIanalog, Milupa OS1),
polimeros de glicose, agucar simples,
saborizantes, triglicerideos de cadeia
média (TCM) e Oleos vegetais.

O quadro 4 apresenta os produtos
dietéticos comercialmente disponiveis
para o tratamento especifico de algu-
mas dessas doencas®.

A determinacao seriada da concen-
tracdo urinaria dos acidos organicos é
muito importante para verificar a ade-
quacao do tratamento dietético ou vita-
minico. Através dos niveis plasmaticos
de albumina e de aminoacidos, bem
como a avaliagao do desenvolvimento
fisico (peso e altura) pode-se monito-
rar o tratamento e o estado nutricio-
nal do afetado. A suplementacao de
L-carnitina (50 - 300mg/Kg/dia) tem
sido bastante util, pois os metabdlitos
toxicos (acidos) que se acumulam nas
acidemias organicas se unem a carniti-
na para serem excretados, provocando
déficit dessa substancia que é essencial
para o transporte de acidos graxos para
o interior da mitocondria. A diminui-
¢ao dos niveis teciduais de carnitina re-
sulta, portanto, por um lado, na menor

excregao desses metabdlitos e, por ou-
tro, em déficit de producao de energia
principalmente no masculo®.

Os recentes avangos no diagnoéstico
e tratamento dos EIM tém significati-
vamente melhorado o prognéstico de
muitas dessas doengas.

5 - DISCUSSAO

Relatamos um lactente com quadro su-
gestivo de AMM, um EIM complexo,
grave e isoladamente raro. E sabido que
o diagnostico das acidurias organicas,
na prética, nao € realizado oportuna-
mente e isto sempre leva a um pior
prognaostico.

Neste caso, apés o resultado do teste
do pezinho alargado, excluiram-se as
patologias relacionadas com o ciclo da
uréia, aminoacidopatias e a galactose-
mia, tendo sido observado um aumento
moderado de C3, que pode ser visto em
ambas as acidurias propionica ou me-
tilmalonica. De acordo com o protocolo
diagndstico, a andlise quantitativa dos
acidos organicos urindrios deveria ter
sido realizada?®. Porém, por dificulda-
des burocraticas, institucionais e gover-
namentais, custo elevado do exame e
indisponibilidade de laboratério, nao
foi possivel realizé-la.

Deste modo, o tratamento foi inicia-
do para as acidurias organicas, além da
correcao dos distirbios hidroeletroli-
ticos e acido-basicos com hidratagao
venosa, quando necessario, e reposi-
¢ao de bicarbonato de acordo com as
gasometrias. Mesmo assim, o paciente
evoluiu com piora progressiva, neces-
sitando de reposi¢ao continua de bicar-
bonato de sédio. Evoluiu também com
episddios de edema periférico e perior-
bitario, sendo necessaria a reposicao de
albumina. Os ciclos de metronidazol,
a suplementacao de L-carnitina e me-
gadoses de vitaminas foram feitos, de
acordo com o protocolo recomendado
para tratamento de AMM?2¢27,
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Apesar de todos os esforgos, com a
férmula lactea iniciada tardiamente,
persistiu a acidose metabdlica e o pa-
ciente nem chegou a recuperar o peso
de nascimento, evoluindo a dbito.

Ressaltamos as dificuldades do manu-
seio do paciente com um EIM complexo
como a AMM. A maior dificuldade do
caso foi obter o aporte nutricional ade-
quado para o paciente. A férmula lactea
recomendada, XMTVI analog?, foi ini-
ciada tardiamente. Diante da demora,
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