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Resumo

Descreve-se um caso de acidémia metilmalénica de manifestagdo tardia em que foi inicialmente colocado erroneamente o diagndstico de fibrose
quistica. Embora anteriormente tivesse sido evocada uma possivel doenca hereditdria do metabolismo, o diagndstico de acidémia metilmalénica foi feito
aos 25 meses de idade, aquando de uma grave crise de acidose metabdlica da qual resultou uma sindroma extrapiramidal.

Chama-se a atengdo para a necessidade e urgéncia de ponderar a hipétese de acidémia organica nos casos com uma clinica compativel, uma vez
que a institui¢do precoce de uma terapéutica dietética poderd melhorar o progndstico.
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Summary

We report a case of metilmalonic acidemia in which cystic fibrosis was wrongly the first diagnosis made. Although metabolic disease was evoked
before, metilmalonic acidemia diagnosis was made at 25 months of age, when a serious metabolic acidosis episode resulted in an extrapyramidal

syndrome.

As an appropriate diet may improve prognosis, organic acidemia should be urgently evoked whenever clinical signs are compatible.

Key-words: metilmalonic acidemia, extrapyramidal syndrome.

Introducao

A acidémia metilmalénica (AMM) é uma doenca, autossé-
mica recessiva, causada pelo défice da metilmalonil-CoA mutase
ou respectiva coenzima, o que impede a normal conversdo do

metilmalonil-CoA em succinil-CoA . (Fig. 1)
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FIG. 1 — Acidémia metil malonica — O défice funcional de metilmalonil CoA
mutase leva a acumulagdo da metilmalonil CoA, propionil CoA e
seus derivados.
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A acumulacio de 4cido metilmalénico (amm) e seus pre-
cursores estd na origem de uma intoxica¢cdo enddgena. Esta
pode-se manifestar de forma aguda, quer no periodo neonatal
quer posteriormente, por um quadro de acidose metabdlica com
atingimento frequente do sistema nervoso central (coma acido-
cetdsico recorrente) ou de forma crénica (atraso de desenvol-
vimento, lesdes neuroldgicas focais sequelares) 2.

Em cerca de um ter¢co dos casos a AMM manifesta-se
apds o periodo neonatal, com um intervalo livre muito varii-
vel @, Mais do que as formas neonatais, as variantes de apre-
sentagdo tardia podem revelar-se por sinais comuns a outras
entidades mais frequentes, pelo que o seu diagndstico pode ser
mais dificilmente evocado %,

Caso Clinico

F. é o 3.° filho de um casal jovem, consanguineo em 1.°
grau. As irmds, de 13 e 15 anos, s@o sauddveis e a restante
histéria familiar é irrelevante. F. nasceu de parto normal, de
uma gravidez de termo, com um peso de 2980 g.

Da histdria pessoal hd a realcar regurgitagdes frequentes
desde os 2-3 meses de vida, atribuidas a refluxo gastro-esofd-
gico, sujeito a tratamento médico. Apresentou também frequen-
tes crises de dispneia sibilante que levaram ao diagnéstico de
bronquiolite-asma e ao recurso a broncodilatadores.

Alimentado com leite materno até aos 6 meses, iniciou
diversificacdo alimentar aos 4 meses, com introdugdo do gliten
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e das proteinas animais aos 6 meses. Fora desde sempre con-
siderado um «vomitador féacil». Pelos 12 meses de idade, apds
substitui¢do do leite adaptado por leite de transi¢do, os vomi-
tos tornaram-se mais frequentes, embora sem grande repercus-
sdo na curva ponderal. Retomou entdo o leite adaptado, assis-
tindo-se a uma diminui¢do dos vomitos até aos 20 meses. Nesta
altura iniciou leite de vaca em natureza, constatando-se novo
agravamento dos vomitos, com perda de peso e sinais clinicos
de desnutrigdo, associados a paragem do crescimento estatural
(Fig. 2). Com a substitui¢do do leite de vaca por leite parcial-
mente adaptado verificou-se uma recuperagdo ponderal signifi-
cativa. H4 ainda a referir episédios de candidiase cutanea fre-
quentes. O desenvolvimento psico-motor era normal.
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FIG. 2 — Curva de crescimento ponderal de F..

A investigacdo etioldgica iniciada pelos 20 meses — xilosé-
mia e bidpsia intestinal normais, dois testes do suor positivos
(215 e 200 mmol/Kg, para um normal < 200) — levou a convic-
cdo de se tratar de uma fibrose quistica, pelo que as outras
hipéteses diagndsticas colocadas, nomeadamente a de doenga
hereditdria do metabolismo, ndo foram valorizadas. Entretanto
foi excluida a mutag@o delta F 508.

Pelos 25 meses de idade e no 2. dia de um episédio de
gastroenterite aguda febril entrou em coma (Glasgow de 7: M4
V1 0O2) apresentando sinais de desidratacdo (sem alteracdes
hemodindmicas), polipneia e hepatomegdlia (7 cm na linha
médio-clavicular). No dia anterior apresentava ja dispneia que
motivara a prescricdio de um broncodilatador. Dos exames
complementares ressaltam: pH 6,8; pCO, 14 mmHg; HCO,
2,6 mmol/l; EB -29; clorémia 112 mmol/l; hiato ani6nico 28;
natrémia 137 mmol/l; kaliémia 5,2 mmol/l; calcémia 1,9 mmol/
/1; fosforémia 2,1 mmol/l; urémia 12 mmol/l; creatininémia 126
pmol/l; hemoglobinémia 10,1 g/dl e cetondria marcada. Cinco
horas apds o inicio da correc¢@o da desidratagdo e da acidose
apresentava ligeira melhoria neurolégica, pH 7,12; pCO, 14
mmHg; HCO-, 4,7 mmol/I; BE-21; hiato anidnico 25,4;
amoniémia 120,8 umol/l; lactato 2,2 mmol/l; e piruvato 0,17
mmol/l. A glicémia mostrou valores normais em vdrias deter-
minagdes. A cromatografia de dcidos orgénicos séricos e urind-
rios com espectrometria de massa confirmou o diagnéstico de
AMM (amm urindrio; 24 mmol/mmol creatinina, para um nor-

mal inferior a 0,02). Posteriormente, o estudo da incorpora-
¢do proteica de propionato “C em cultura de fibroblastos da
pele mostrou um valor de 15 pmol/h/mg para um normal de
50 = 30.

Ap6s a correcgdo inicial da desidratagio e da acidose ins-
tituiu-se uma terapéutica com hidroxicobalamina e carnitina e
um aporte calérico (desprovido de proteinas) suficiente para
reverter o catabolismo (inicialmente intravenoso — glicose e
lipicos — e posteriormente intra-gdstrico continuo). Sob manu-
ten¢do com bicabornato de sédio assistiu-se a uma recupera-
¢do gradual do estado de consciéncia até um Glasgow de 14
(M6 O4 V4) pelo 6.2 dia de doenga. Apresentava entdo uma
hipotonia axial com hipertonia dos membros e sinal de Babinski
bilateral.

Nas semanas seguintes foi-se tornando evidente uma sin-
droma extrapiramidal traduzida por disartria marcada, com
incapacidade de comunicagdo verbal, disfagia e movimentos
disténicos generalizados de predominio nos membros, além da
hipotonia axial. O contacto social era muito pobre e havia mani-
festo sofrimento & mobilizagdo. A RMN cerebral mostrou le-
sdo dos niicleos da base (Fig. 3).

FIG. 3 — Ressonancia magnética nuclear — Imagem mostrando necrose do
globus pallidum bilateral (x).

Desde o diagnéstico, tem-se mantido sob dieta hipoproteica
(0,5-1g/kg/d), carnitina e metronidazol. A hidroxicobalamina
foi abandonada apds verificacdo de que ndo alterava a excrecio
de amm. O haloperidol, iniciado apds o aparecimento da sindro-
ma extrapiramidal, foi substituido pela associag@o de tri-hexife-
nidil e baclofen que mantém associado a nitrazepan. Sob in-
tenso apoio fisioterapéutico, tem feito significativos progressos
do ponto de vista motor e do comportamento. Actualmente
com 3 anos de idade mantém hipotonia axial, distonia impor-
tante dos membros e disartria acentuada, o que lhe impede o
controlo da cabeca e do tronco, a manipulagdo de objectos e o
contacto verbal, articulando apenas monossilabos. Os reflexos
cutineo-plantares voltaram a ser em flexdo. O comportamento
e a sociabilidade sdo praticamente normais, estando integrado
num Infantario.

E actualmente alimentado por débito continuo nocturno,
através de gastrostomia que substituiu recentemente a sonda



Acidémia Metilmalénica — Forma Tardia — Caso Clinico 439

naso-gdstrica, fazendo pequenas refei¢des por via oral. A gastros-
tomia tornou-se necessdria pelas graves dificuldades alimenta-
res decorrentes da anorexia e disfagia que apresentava. O cres-
cimento estaturo-ponderal é aceitdvel (Fig. 2). O perimetro
craneano mantém-se no percentil 5. Ndo repetiu episédios de
descompensacdo metabdlica, apesar de algumas intercorréncias
infecciosas banais e de trés crises de pieira ligeiras. A excrecdo
urindria de amm mantém-se elevada. A funcdo renal é normal.

Discussao

A metilmalonil-CoA mutase é uma enzima da via de degra-
dagdo comum de quatro aminodcidos essenciais e do propionato.
Este resulta ainda do catabolismo dos dcidos gordos de cadeia
impar, do colesterol e do metabolismo da flora bacteriana
intestinal (Fig. 1) ©.

Na AMM a acumulagdo do amm e seus derivados a mon-
tante do bloqueio enzimdtico provoca, além de uma possivel
toxicidade celular directa, uma perturbacdo da homeostase
intramitocondrial, comprometendo a producdo de energia. Por
outro lado, o excesso de propionil-CoA condiciona um aumen-
to da sintese de dcidos gordos com niimero impar de carbonos
que sdo armazenados nos triglicerideos do tecido adiposo ou se
incorporam nas membranas celulares ©. Estes mecanismos fisio-
patoldgicos explicariam o compromisso multissistémico (cére-
bro, figado, rim, coragdo, pele e sistema hematopoiético) ob-
servado nestes doentes.

Sdo sinais de apresentagdo em mais de metade dos casos
de inicio agudo: letargia, vomitos, desidratacdo, «dificuldade
respiratéria» e coma. Nas formas crénicas salienta-se o atraso
de crescimento com vémitos recorrentes e o atraso de desen-
volvimento .

A par das manifestacdes neuroldgicas agudas (irritabilidade,
letargia, hipotonia, convulsdes ¢ coma) e do atraso psicomotor,
tém sido descritos quadros extrapiramidais, com ou sem lesdo
piramidal associada. As lesdes do globus pallidum e eventual-
mente da cdpsula interna adjacente desenvolvem-se aquando
de surtos de descompensagdo metabdlica graves, tornando-se
clinicamente evidentes vdrios dias a semanas apds a recupera-
¢do da acidose. A localizacdo preferencial das lesdes a nivel do
pallidum estaria relacionada com um elevado metabolismo local
da propionil-CoA @.

Nesta crianca, a intensidade e a dificuldade de correccio
da acidose com um hiato anidnico tdo elevado, acompanhada
de cetose e hiperamoniémia, apontavam para uma acumulagdo
enddgena de 4cidos, o que associado a histéria anterior tornou
6bvio o diagnéstico de acidémia organica. A cromatografia dos
dcidos orgdnicos e espectrometria de massa permitiu detectar a
presenga de amm em quantidades elevadas na urina, estabele-
cendo o diagndstico. O estudo da incorporagdo proteica do pro-
pionato radioactivo em fibroblastos, embora ndo necessdria para
estabelecer o diagndstico, veio corrobord-lo e confirmar a exis-
téncia de uma actividade residual da mutase, que era de suspei-
tar pela apresentacdo clinica tardia .

A actividade enzimadtica residual permitiu a esta crianga
uma sobrevida aceitivel, embora com manifesta¢cGes sugesti-
vas de doenga hereditdria do metabolismo intermedidrio .
Constatou-se uma fluctuacdo da intensidade dos vomitos e da
sua repercussio em termos de crescimento com a variagdo do

teor proteico fornecido pelo leite da dieta. Por outro lado, a
existéncia de micoses cutineas frequentes como se verificou
neste caso, € frequente na AMM e poderia ter chamado a aten-
¢do para a hipdtese diagndstica ©.

O facto de se verificarem aparentemente critérios diagnés-
ticos de fibrose quistica levou a que a hipétese de doenga
metabdlica, apesar de ter sido colocada, ndo tivesse sido con-
firmada a tempo de evitar a grave crise de descompensagio,
causadora das lesdes neurolégicas. A presenca de patologia
respiratoria, associada a md progressdo ponderal e a existéncia
de consaguinidade orientou o estudo etiolégico inicial no sen-
tido da fibrose quistica ©®. A constatacdo de testes do suor
positivos ou duvidosos veio reforcar esse diagndstico, que a
auséncia da mutagdo delta F 508 ndo excluia. Retrospectiva-
mente, pode atribuir-se a positividade do teste do suor 2 malnu-
trigdo presente, reconhecida causa de falsos positivos ©. A
coexisténcia de dispneia expiratéria terd mesmo «encoberto»
algumas crises de acidose metabdlica menos graves, protelan-
do a valorizacdo da polipneia como sinal de acidose metabé-
lica no inicio do episédio diagnéstico.

O controlo metabdlico tem sido conseguido com a restri-
¢do do aporte proteico alimentar (1 g/Kg/dia) antibioterapia
dirigida a flora intestinal propiogénica (metronidazol) e suple-
mentagdo com carnitina 7% . Ndo tem sido usada mistura de
aminodcidos desprovida de precursores do 4cido propiénico.
Grande cuidado tem sido posto na evicgdo de estados catabé-
licos (mobilizadores das proteinas e dos dcidos gordos de ca-
deia fmpar endégenos) como infec¢des, outras situagdes febris
e o jejum prolongado “ . Foi necessario recorrer a sonda
nasogdstrica e a gastrostomia porque ndo se conseguiu, por via
oral um aporte alimentar suficiente, dadas as dificuldades de
degluti¢do resultantes do quadro neurolégico.

A suplementacdo com vitamina B12 foi posteriormente
abandonada por se verificar nfo existir resposta terapéutica "%,

A existéncia de fontes importantes de propionato nio
proteico torna o manuseamento da AMM mais complexo do
que a simples manipulacdo dietética. Poggy sugere o estudo da
excregdo urindria de amm, ureia e creatinina e suas relagdes
para avaliar o grau de catabolismo proteico e a frac¢do de amm
dele derivado . De qualquer modo, o controlo metabdlico
destes doentes ndo € simples, sendo para tal necessdria uma
atengdo permanente, com grande envolvimento familiar e indi-
vidual. O transplante hepdtico poderia ser um recurso terapéutico
para os casos em que as medidas habituais se revelam insa-
tisfatorias .

A extensdo das lesdes observdveis na RMM cerebral dei-
xava antever o fracasso da terapéutica dirigida ao sindroma
extra-piramidal, mas o aparente desaparecimento do sindroma
piramidal € um dado positivo. No entanto, a presenga de alte-
ragdes neuroldgicas tdo graves proscreve uma eventual opgao
por uma forma de tratamento mais radical como o transplante
hepatico.

As lesdes do pallidum, que podem surgir na sequéncia de
graves crises de cetoacidose, parecem ser mais frequentes
quando o coma ¢ inaugural, como aconteceu neste caso. De
facto, trés de quatro casos publicados eram formas tardias em
que a lesdo se instalou no episédio que levou ao diagnéstico @

Este caso alerta para a possibilidade das doengas heredita-
rias do metabolismo apresentarem sinais clinicos comuns a
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outras doengas. A hipétese de doenga metabdlica deve ser
colocada em pé de igualdade com outras, se a clinica for
sugestiva (19,

Uma vez evocado o diagnéstico de erro congénito do

metabolismo intermedidrio impde-se que seja rapidamente con-
firmado (ou infirmado) particularmente nos casos susceptiveis
de uma abordagem terapéutica eficaz (como as acidurias orga-

2

nicas) ji4 que a precocidade do diagndstico é um importante
factor de progndstico.
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