Data de Submiss3o: 19/02/2019

Data de Aprovagdo: 01/06/2019 RE LATO D E CASO

Acidemia metilmalonica em Pediatria: relato de caso

Methylmalonic acidemia in Pediatrics: case report
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Palavras-chave: Resumo

Erros Inatos do Acidemia metilmal6nica foi descrita pela primeira vez em 1967 e provém de uma doenga autossémica recessiva
Metabolismo dos origindria de disturbio do metabolismo do propionato. Apesar de rara, € um dos mais frequentes erros inatos do
Aminoacidos, metabolismo dos acidos orgadnicos. A doencga pode se manifestar nos primeiros dias de vida ou ter inicio tardio na
Acido Metilmaldnico, infancia. A terapia se baseia em restri¢do proteica e complementagdo com carnitina. O presente estudo relata um caso

de lactente que foi atendido no pronto-socorro do hospital com quadro de vomitos, desidratagao, febre, adinamia,
hiporexia, hipotonia, hiporresponsividade e atraso do desenvolvimento. Foi iniciada investigagdo para acidemia
metilmal6nica e confirmou-se o diagndstico através de exames laboratoriais. Logo, demonstra-se a importancia da
existéncia de estudos e investigagdo de doengas genéticas raras para que profissionais médicos se atualizem, fagam
o diagndstico e busquem o tratamento precoce de tais pacientes.

Pediatria.

Keywords: Abstract

ANerAEEREEBRIERE  Methylmalonic acidemia was first described in 1967 and represents an autosomal recessive disease originating from a
Inborn Errors, disorder of propionate metabolism. Although rare, it is one of the most frequent inborn errors of organic acid metabolism.
Methylmalonic Acid, The disease can manifest itself in the first days of life or have late onset in childhood. The therapy is based on protein
Pediatrics. restriction and carnitine supplementation. The present study reports a case of an infant who was seen at the hospitals
emergency room with vomiting, dehydration, fever, adynamia, hyporexia, hypotonia and hyporesponsiveness, and
developmental delay. Started research for methylmalonic acidemia and confirmed diagnosis through laboratory tests.
Therefore, it is important to have studies and research on rare genetic diseases so that medical professionals can update,
diagnose and seek early treatment for such patients.
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A acidemia metilmaldnica (AM) foi descrita pela
primeira vez em 1967 e provém de uma doencga autossdmica
recessiva. Representa um distirbio do metabolismo do
propionato, na conversdo de acido metilmaldnico a acido
succinico?*4. Alincidéncia da doenca é estimada em 1:48.000
até 1:61.000 na populacdo do ocidente. No Brasil, os poucos
dados epidemioldgicos disponiveis dificultam a busca
diagndstica na populacdo pediatrica®.

A AM, apesar de rara, corresponde a um dos mais
frequentes erros inatos do metabolismo dos acidos organicos®.
A doenca pode se manifestar nos primeiros dias de vida
ou ter inicio tardio na infancia, podendo apresentar como
complicacgdo tardia a doenca renal cronica®.

O objetivo deste relato é descrever um caso pediatrico
de AM, destacando os principais marcos de sua evolucdo clinica
até o diagndstico.

Crianga de 3 anos e 10 meses, sexo feminino, nascida
de parto cesarea (41 semanas e 1 dia), Apgar 6/9, peso 2550g,
47cm de comprimento — pequena para idade gestacional (PIG).
Ndo apresentou alteragGes aos testes de triagem neonatal.

Sem acompanhamento regular de puericultura,
apresentou-se pela primeira vez ao servigo de saude aos sete
meses de idade, com sintomas de infec¢cdo de vias aéreas,
associado a episddios de vomitos, desidratacao, febre,
dispneia, hipotonia e irritabilidade excessiva.

Durante os sete dias de internagcdo em Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) recebeu antibioticoterapia
para a infeccdo de via aérea e apresentou hiperglicemia
(glicemia capilar = 224-248mg/dL) e acidose metabdlica
(pH=7,14; HC03=3,8mmoI/L; pCO,=11,2mmHg).

Aos nove meses, foi internada para tratamento de
linfonodomegalia cervical. Nessa internagao, percebeu-se
atraso do neurodesenvolvimento psicomotor, crianga ndo
sentava sem apoio, sendo encaminhada paraacompanhamento
com neurologista e fisioterapia motora ambulatorialmente.

Aos 12 meses, lactente foi internada novamente em
UTIP com novo quadro de vOmitos, desidratacdo, febre,
adinamia, hiporexia, hipotonia e hiporresponsividade. Ao
exame fisico: Escala de Coma de Glasgow de 6, saturagdo de
oxigénio 93% em ar ambiente, hipotérmica e com perfusdo
capilar periférica lentificada. Recebeu expansdo volémica
aquecida com melhora da perfusao capilar periférica, e
houve necessidade de ventilagdo mecanica por um periodo
de cinco dias.

Iniciada investigagdo para erro inato do metabolismo
através da analise de acidos organicos urindrios e cromatografia
de aminoacidos em plasma. Os resultados encontrados estdo
demonstrados na Tabela 1.

Além disso, foi realizada ressonancia magnética com
espectroscopia de cranio, que demonstrou concentragdo
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Tabela 1. Resultados dos exames para investigacao de erro inato do
metabolismo.

RESULTADO VALOR DE REFERENCIA

EXAME (mmol/mol de (mmol/mol de

creatina) creatina)
Acido metilmalénico > 5000 <3,6
Acido ltico 399 21-285
Acido 3-hidroxi-propidnico 630 1-36
Acido 3-hidroxibutirico 167 <30
Acido 3-hidroxisovalérico 782 10-67
Propionilcarnitina 25,58* 0,35-4,00*
Acetilcarnitina 25,08* 9-58*
Propionilcarnitina/ 1,02 <02

acetilcarnitina

* mcmol/L.

adequada de N-acetil aspartato, de colina e de
creatinina, sem picos de mioinositol, de lipidio ou de
lactato; ultrassonografia abdominal, eletrocardiograma e
ecodopplercardiograma transtoracico com mapeamento de
fluxo compativeis com a normalidade.

Diagnosticada acidemia metilmaldnica, foi prescrito
carnitina, complemento de vitamina B12 e orientou-se quanto
a dieta proteico-restritiva. Diante de compensagao clinico-
laboratorial, paciente permaneceu internada por 20 dias e
obteve alta hospitalar com orientagdes. Apds diagndstico,
crianga necessitou de reinternagdes por mais cinco vezes, em
UTIP, por descompensagao do quadro associado a descontrole
dietético e falta do uso da medicagao.

Em relagdo ao desenvolvimento neuroldgico apresentou
atraso nos seguintes marcos: “andar com apoio”, com 1 ano
e 11 meses; “duplicar silabas” e “imitar gestos” com 2 anos.
Aos 3 anos apresentou dificuldade na marcha e na fala.
Ainda aguarda exame genético para elucidar a mutagao
envolvida na doenga.

Existem duas formas de apresentacgdo da AM, a classica,
de inicio agudo, com sintomas no periodo neonatal, e uma
forma mais tardia pdés-neonatal. No periodo neonatal, a clinica
engloba sintomas como vomitos, perda de peso, desidratacao,
instabilidade de temperatura, hipo ou hipertonia, irritabilidade,
letargia, convulsdes e comal. O diagndstico diferencial faz-
se com quadro de sepse, intoxicagdo medicamentosa e
encefalopatia hipdxica isquémica’.

As crises do periodo pds-neonatal sdo, geralmente,
desencadeadas por sobrecarga proteica, eventos catabélicos
ou uso de determinadas medica¢cGes, mesmos fatores
observados na histéria da paciente no periodo pds-diagndstico
culminando em novas internagdes hospitalares®. Os sintomas
podem simular outras doencas, como cetoacidose diabética?,
bem ilustrado na primeira descompensacdo da paciente,
quando apresentou hiperglicemia e acidose metabdlica,



associada a sinais e sintomas sistémicos de desidratagao,
vomitos e dispneia. Os quadros clinicos mais comuns incluem
encefalopatia ou coma inexplicado, hipotonia, convulsdes,
taquipneia, cardiomiopatia ou intervalo QT prolongado e
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor®®,

Alguns fatores sdo capazes de iniciar um quadro de
descompensac¢do aguda da doenga, apesar do tratamento
adequado, como infecgbes virais, febre ou procedimentos
cirtrgicos’®. Neste caso, a primodescompensacdo da paciente
ocorreu apds um quadro de infecgdo de vias aéreas, evoluindo
com necessidade de cuidados intensivos. As complicagGes
cronicas observaveis na doenca incluem atraso de crescimento,
epilepsia, doenca renal progressiva, disfuncdo cardiaca,
perda de visdo, osteoporose ou osteopenia, distirbios do
movimento e imunodeficiéncia’®.

Em relagdo aos achados laboratoriais, a suspeita da
doenga ocorre na presenca de sinais, sem outras explicagoes,
de acidose metabdlica, aumento de lactato, concentragdes
elevadas de aménia plasmatica, leucopenia, trombocitopenia,
anemia e presenga de corpos cetdnicos urindrios. Na presenca
de hiperamonemia, solicitam-se exames complementares
como cromatografia de aminoacidos em plasma, acidos
organicos urinarios e acilcarnitina sérica ou plasmatica.
Para confirmagdo diagndstica, sdo necessdrios exames
genéticos moleculares e estudos enzimaticos®. O encontro
de propionilcarnitina, alanina e glicina elevados no plasma,
juntamente com aumento do acido metilmal6nico, metilcitrico
e 3-hidroxi-propiénico urinarios ddo o diagndstico’. Do
mesmo modo, o diagndstico da paciente em andlise somente
foi possivel apés verificarem aumento da propionilcarnitina
sérica junto aos acidos urindrios (metilmalonico e 3-hidroxi-
propionico) elevados que corroboravam o diagndstico de
AM, direcionando a melhor condu¢do do quadro clinico.
Exames genéticos também foram solicitados, contudo,
estdo em andamento.

Inicia-se o tratamento antes mesmo do resultado
dos exames?!. O uso rigoroso de uma dieta especifica é
imprescindivel para melhorar o progndstico dos pacientes
enquanto ndo surgem novas opgdes terapéuticasé.

O tratamento inicial da crise de descompensacgao
incluiu a estabilizacdo do paciente com medidas de suporte,
suspensdo da ingestdo de proteinas (para manutencao,
aceitou-se a ingestdo proteica até 0,8g/kg de proteina diaria)

e prevencao de jejum prolongado. A infusdo de glicose
endovenosa e a terapia de nutricdo parenteral devem ser
consideradas. Deve-se tratar rapidamente as infecgOes
associadas, buscar avaliagdo de uma equipe metabdlica
especializada e multidisciplinar, e iniciar o tratamento
medicamentoso especifico. Este deve ser guiado a partir do
nivel de ureia plasmatica, com suplementac¢do de L-carnitina,
benzoato de sédio e de vitamina B12, quando houver
deficiéncia da enzima mitocondrial dependente de cobalamina
e N-carbamilglutamato®”°. Em pacientes mais graves pode
ser necessario o uso de desintoxicacdo extracorpérea, como
naqueles com niveis de aménia maior que 400-500umol/
L. Neste caso, a paciente foi estabilizada e tratada das
condigGes associadas que conduziram a descompensacao, e
uma vez diagnosticada como AM, foi iniciado o tratamento
medicamentoso com vitamina B12 e L-carnitina, sendo
orientada quanto a necessidade de dieta hipoproteica.
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