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APRESENTAÇÃO

Desde as pesquisas iniciais realizadas por Mendel até os dias atuais, um longo e 
desafiador caminho foi traçado por geneticistas e profissionais da área da saúde no sentido 
de conhecer cada vez mais a informação contida em nossos genes, assim como utilizar 
esse mecanismo no desenvolvimento de instrumentos e metodologias aplicáveis. 

Sabemos que através da genética é possível compreender os mecanismos e leis 
que regem a transmissão das características através das gerações, desta forma essa área 
não apenas se limita à saúde, mas sim a uma diversidade de campos relacionados ao 
desenvolvimento científico e tecnológico do país. Deste modo, o estudo da estrutura e 
função dos genes ao nível molecular, abordando o DNA, genes e o genoma que controlam 
todos os processos vivos, foi extremamente importante e continua sendo desafiador para o 
desenvolvimento das nações.

A genética compreende um leque outras áreas específicas que transitam da saúde 
propriamente dita a agricultura, melhoramento, biodiversidade dentre outras, e todas elas 
dia após dia expõe a necessidade de investimentos que permitam e possibilitem avanços 
dentro dos estudos genômicos, metagenômicos, utilizando – se das técnicas cada vez mais 
refinadas da engenharia genética, como o CRISPER por exemplo.

De forma muito evidente, nos últimos anos, a genética tem influenciado diversas 
pesquisas promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em diversas 
áreas e principalmente na saúde e aliada à revolução tecnológica essa tem contribuído 
muito com o avanço no campo da pesquisa. 

Deste modo, desejamo que o conteúdo deste material possa somar de maneira 
significativa aos novos conceitos aplicados à genética, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. E finalmente parabenizamos cada autor 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena 
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas 
gerações se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introdução: Erros inatos do 
metabolismo (EIM) são doenças genéticas raras 
oriundas de defeitos enzimáticos que provocam 
a deficiência de uma  via metabólica. Deste 
modo, a síntese, transporte ou degradação de 
moléculas não ocorre de forma satisfatória. 
A acidúria isovalérica é um EIM raro e está 
relacionada ao metabolismo da leucina. 
Objetivos: Sintetizar informações relevantes 
acerca da etiologia, quadro clínico, diagnóstico e 
tratamento da  Acidemia Isovalérica. Materiais e 
Métodos: Este trabalho é uma revisão integrativa 
de literatura, na qual houveram buscas de artigos 
na  Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e nas 
bases de dados Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online (MEDLINE) e Embase. 
Foram selecionados cinco artigos originais, 
publicados no período entre 2017 e 2022, além 
de outros materiais com informações relevantes, 
como diretrizes, livros e consensos. Resultados 
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e Discussão: A acidemia isovalérica é causada pela deficiência da enzima isovaleril Co-A 
desidrogenase e pode cursar com um grande espectro de manifestações clínicas. Seu 
diagnóstico ocorre através do reconhecimento de sinais e sintomas, do estudo dos ácidos 
orgânicos na urina, da presença de isovalerilcarnitina no sangue, do estudo enzimático e, 
principalmente, do estudo das mutações no gene DIV. O tratamento das acidemias orgânicas 
consiste essencialmente em dietas com fórmulas específicas. Considerações finais: Apesar 
da sua baixa prevalência, os erros inatos do metabolismo têm potencial de morbimortalidade 
quando diagnosticados e tratados tardiamente.  Por isso, é fundamental que os profissionais 
de saúde estejam capacitados a reconhecê-los. 
PALAVRAS-CHAVE: Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoácidos. Acidemia Isovalérica. 
Diagnóstico. Tratamento.

ISOVALERIC ACIDEMIA
ABSTRACT: Introduction: Inborn errors of metabolism (IEM) are rare diseases or genetic 
diseases of enzymatic diseases that cause a deficiency of a metabolic pathway. In this 
way, it does not occur in a harmful way. Isovaleric aciduria is a rare IEM and is related to 
leucine metabolism. Objectives: To synthesize relevant information about the biology, 
clinical picture, diagnosis and treatment of Isovaleric Acidemia. Materials and Methods: 
This work is an integrative literature review, in which there are searches for articles in the 
Virtual Health Library (VHL) and in the Medical Literature Analysis and Retrieval System 
Online (MEDLINE) and Embase databases. There were five original articles, published in 
the selected period between 2017 and 2022, in addition to other relevant materials, such as 
guidelines and consensus. Results and Discussion: Isovaleric Acidemia is the Innovative 
Curative Acidemia of the Isovagenase Enzyme and can be with major clinical manifestations. 
Its diagnosis through the recognition of symptoms and symptoms, the study of organics in the 
urine, the presence of isovaler in the blood, mainly the study of occurrences in the DIV gene. 
The treatment of organic acidemias essentially consists of diets with specific formulas. Final 
considerations: Despite the low prevalence, the innates of metabolism have the potential 
for errors in morbidity when their errors and treatments have been corrected. Therefore, it is 
essential for health professionals to recognize them.
KEYWORDS: Inborn Errors of Amino Acid Metabolism. Isovaleric acidemia. Diagnosis. 
Treatment.

1 | 	INTRODUÇÃO 
De acordo com a Organização Mundial de Saúde, Doença rara (DR) é aquela que 

afeta até 65 pessoas em cada 100.000 indivíduos, portanto, 1,3 pessoas para cada 2.000 
indivíduos. As Doenças Raras possuem uma vasta gama de sinais e sintomas e variam não 
só de doença para doença, mas também de pessoa para pessoa acometida pela mesma 
condição (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014).

Erros inatos do metabolismo (EIM) são doenças genéticas raras que ocorrem devido 
à deficiência de alguma via metabólica pela falta de uma enzima que está envolvida na 
síntese, transporte ou degradação de moléculas. O bloqueio de uma etapa do processo 
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tem como resultado a falta ou o excesso de uma determinada substância, podendo, ainda, 
interferir em uma via metabólica alternativa. Os erros inatos do metabolismo, apesar de 
serem doenças raras, quando considerados em conjunto atingem um número considerável 
de pessoas. Atualmente, mais de 500 desordens são conhecidas, correspondendo a cerca 
de 10% das doenças genéticas, com incidência cumulativa de 1:2.000 nascidos vivos 
(ROMÃO et al., 2017).

As acidemias ou acidúrias orgânicas são doenças hereditárias autossômicas 
recessivas causadas pela deficiência severa da atividade de uma enzima, resultando no 
acúmulo tecidual de um ou mais ácidos carboxílicos. Esses erros inatos do metabolismo 
são considerados as doenças metabólicas com maior frequência em crianças gravemente 
doentes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014).. 

As acidemias orgânicas podem ser classificadas em quatro tipos principais, que 
são: acidemia metilmalônica, acidemia propiônica, acidemia isovalérica (IVA) e doença da 
urina com xarope de bordo. A maioria dos pacientes com acidemia orgânica manifesta seus 
sintomas durante o período neonatal ou no início da infância. Após um período inicial de 
bem-estar, esses pacientes geralmente desenvolvem episódios de acidose metabólica com 
risco de vida, caracterizados por um aumento do anion gap (TUNCEL et al., 2018).

Apesar de rara, a acidemia isovalérica é uma doença relevante, já que possui vasta 
gama de manifestações e pode ocasionar sequelas e óbitos quando não diagnosticada 
precocemente. Deste modo, é fundamental que os profissionais da saúde sejam aptos a 
identificar a doença e tratá-la corretamente. 

2 | 	OBJETIVOS

2.1	 Geral
Sintetizar informações relevantes acerca da Acidemia Isovalérica.

2.2	 Específicos

2.2.1. Conhecer a etiologia e epidemiologia da Acidemia Isovalérica. 

2.2.2 Descrever o quadro clínico e o diagnóstico dos pacientes com Acidemia 
Isovalérica. 

2.2.3 Citar os principais recursos terapêuticos utilizados e o prognóstico dos 
portadores de Acidúria Isovalérica.

3 | 	MATERIAIS E MÉTODOS
Este trabalho é uma revisão integrativa da literatura realizada através das buscas 

de artigos na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e nas bases de dados Medical Literature 
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Embase. 
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A elaboração desta revisão seguiu as seguintes etapas: elaboração de uma 
pergunta-guia e dos objetivos geral e específicos, definição dos critérios de inclusão e 
exclusão, pesquisa dos descritores específicos de cada plataforma, seguida da busca por 
artigos utilizando-se dos descritores adequados. 

A  seleção dos artigos encontrados se deu através da leitura do título, do resumo e 
dos trabalhos na íntegra. Foram excluídos aqueles que não eram pertinentes à pergunta da 
pesquisa, não cumpriam os critérios de inclusão ou possuíam algum critério de exclusão.  

A pergunta-guia utilizada na pesquisa foi: “Qual o conhecimento atual acerca da 
acidemia isovalérica?”. Os critérios de inclusão utilizados foram: artigos originais, em 
qualquer linguagem, disponíveis na íntegra, publicados entre 2017 e 2022, com temáticas 
referentes à etiologia, diagnóstico, tratamento ou prognóstico da Acidúria Isovalérica. Já os 
critérios de exclusão foram: artigos publicados sobre experimentos in vitro ou com animais, 
além de artigos de revisão de literatura.

Pelo fato de não existir descritor DECS específico para a patologia estudada, a 
pesquisa na BVS foi realizada com: “Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoácidos” AND 
“Doenças Genéticas Inatas”. Após a seleção dos artigos, foram realizadas suas leituras, com 
a seleção dos principais conceitos de cada um e  posterior criação de uma tabela-resumo 
com os principais dados coletados e suas respectivas referências, além da apresentação 
dos resultados obtidos,  das discussões acerca do tema e das redações das considerações 
finais. Essas resoluções foram realizadas de modo a permitir que o leitor desta revisão 
avalie de forma mais crítica o trabalho e a sua aplicabilidade no cotidiano.

Já a  busca de trabalhos utilizados na introdução e discussão ocorreu através 
da pesquisa das seguintes palavras-chave: “acidemia isovalérica”, “Isovaleril coA 
desidrogenase”, “acidemias orgânicas” e “erros inatos do metabolismo”. Foram selecionados 
artigos, manuais, consensos ou livros recentes que tivessem como assunto principal a 
acidemia isovalérica, abordando os mais diversos aspectos da patologia e atualizações 
sobre o tema. A coleta de dados ocorreu entre fevereiro de 2018 e abril de 2022. Os textos 
foram analisados e sintetizados de forma reflexiva, a fim de se obterem informações 
consistentes e relevantes para este artigo.
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Figura 1 - Fluxograma de Seleção de Artigos

Fonte: autoria própria. 

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES

4.1	 Epidemiologia
A acidúria isovalérica é um raro erro inato do metabolismo que está relacionado ao  

metabolismo da leucina e possui uma prevalência variável. Sua prevalência estimada no 
mundo é de 1: 100.000 recém-nascidos diagnosticados por triagem neonatal e 1: 280.000 
diagnosticados após o início dos sintomas. Países ocidentais têm prevalência de 1: 526.000 
(0.19 casos por 100.000 total de habitantes) (COUCE et al., 2016).

4.2	 Etiologia e aspectos genéticos
A acidemia isovalérica é uma doença genética de herança autossômica recessiva 

na qual distúrbios relacionados a um único gene, o isovaleryl-CoA dehydrogenase (IVD), 
ocasionam a perda da função de uma única proteína, a enzima isovaleril CoA desidrogenase 
(uma flavoenzima homotetramérica mitocondrial), resultando em concentrações anormais 
de metabólitos vinculados na sequência de reação (MOHSEN; VOCKLEY, 2015).

O gene IVD está localizado no cromossomo 15q14–15, que consiste em 12 exons 
abrangendo  aproximadamente 16 kb de DNA genômico. Mutações que reduzem ou 
eliminam a atividade da enzima isovaleril CoA desidrogenase (que é responsável pelo 
terceiro evento da quebra da leucina) acarretam o acúmulo de ácido isovalérico, composto 
tóxico ao organismo, e seus derivados, especialmente a isovalerilglicina (não tóxica). 
Ocorre, ainda, o acúmulo secundário de amônia e de lactato, que também são tóxicos. 
Esse desequilíbrio das substâncias é detectável na urina, plasma e sangue, especialmente 
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em programas de triagem neonatal (MOHSEN; VOCKLEY, 2015).
Através do  teste de acompanhamento molecular, observou-se um alelo mutante 

(nomenclatura histórica: A282V, nomenclatura atual: A314V) muito frequente em pacientes 
detectados por triagem neonatal. A avaliação clínica destes pacientes aponta que o alelo 
A282V confere um fenótipo clínico mais leve da doença. Desse modo, a determinação 
do genótipo do paciente em relação a essa mutação tem implicações tanto para o 
aconselhamento genético, quanto para o manejo do paciente (SAKAMOTO et al, 2015).

Até o momento, já foram identificadas mais de 25 mutações no gene IVD em 
associação com a acidemia isovalérica.  Neste contexto, a heterogeneidade da acidemia 
isovalérica e a correlação genótipo/fenótipo devem ser considerados, após a detecção 
através dos testes de triagem, de modo que um melhor aconselhamento, manejo clínico e 
diagnóstico pré-sintomático seja possível (KAYA et al., 2013).

O trabalho de Shigematsu, Hata e Tajima (2010) identificou que pacientes com 
Acidemias Orgânicas, como a Acidúria Isovalérica, poderiam apresentar defeitos imunes 
adaptativos tornando-os suscetíveis a infecções.

4.3	 Quadro clínico 
A criança nasce assintomática, devido ao fato de que, até o parto, a mãe metaboliza 

as proteínas corretamente (apesar de ser portadora de um gene mutado). Quando o bebê 
começa a se alimentar, no entanto, as proteínas do leite são degradadas em aminoácidos. 
Alguns destes aminoácidos não são degradados corretamente, devido ao defeito enzimático 
e, consequentemente, ocorre o acúmulo do ácido isovalérico e seus derivados, como 
amônia e lactato. Em 50% dos casos, os sinais e sintomas manifestam-se poucos dias 
após o nascimento, com vômitos, recusa alimentar e dificuldade de sucção (CHO; LEE; 
KIM; KIM; CHOI; YOO, 2013).

Antigamente, a acidemia isovalérica era descrita em duas únicas apresentações 
clínicas: uma forma neonatal aguda e outra crônica intermitente. Estudos mais recentes 
indicam, no entanto, que há pacientes que se encaixam entre essas duas apresentações 
clínicas e outros que, apesar de apresentarem testes  positivos para mutações de DIV, 
parecem ser assintomáticos. Portanto, a IVA possui um largo espectro de manifestações 
clínicas (SEZER; BALCI, 2016).

A forma neonatal aguda é observada com maior frequência e é mais letal. Essa 
forma da doença  é caracterizada por vários sintomas, que incluem vômitos e acidose 
grave nos primeiros dias de vida, seguidos de progressão para letargia, convulsões, 
encefalopatia neonatal, coma e morte, caso a terapia adequada não seja iniciada. O bebê 
pode apresentar, ainda, um odor característico de “pés suados”.

Hiperglicemia, acidose metabólica e cetoacidose diabética também foram relatadas 
em pacientes com IVA. Já na forma intermitente crônica, mais branda, a primeira 
manifestação clínica pode não aparecer até que a criança tenha alguns meses ou anos de 
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vida (PINTO et al., 2017). 
Em ambas as formas, um episódio agudo de descompensação metabólica pode ser 

desencadeado por infecções, das quais a gastroenterite é a mais comum, intervenções 
cirúrgicas, principalmente devido ao alto risco de morbimortalidade com o uso de 
anestésicos, desidratação ou ingestão excessiva de proteínas. Achados laboratoriais 
típicos durante crises metabólicas são acidose metabólica, hiperamonemia, cetonúria, hipo 
ou hiperglicemia, anemia, trombocitopenia, neutropenia ou pancitopenia. Episódios não 
tratados de crises metabólicas podem levar à morte ou sequelas neurológicas (PINTO et 
al., 2017). 

4.4	 Diagnóstico
Baseia-se, inicialmente, no reconhecimento de sinais e sintomas característicos. 

Em seguida, com base na clínica do doente, é realizado um estudo dos ácidos orgânicos 
na urina, que demonstra a elevação do ácido isovalérico e seus derivados, especialmente 
a isovalerilglicina, que pode ser detectada no plasma do paciente. O estudo enzimático 
e, principalmente, o estudo das mutações no gene DIV confirmam o diagnóstico e 
permitem realizar o aconselhamento genético e o diagnóstico pré-natal, se for necessário. 
O diagnóstico laboratorial demonstra a presença de acidose metabólica com cetose, 
hiperamonemia, neutropenia, trombocitopenia e hipocalcemia (WAJNER et al., 2001).

Na acidemia isovalérica, o coeficiente de inteligência não parece estar relacionado ao 
número de episódios catabólicos, mas está inversamente relacionado à idade do paciente 
na época do diagnóstico, o que reforça a relevância de um diagnóstico precoce para o 
bom prognóstico das acidemias orgânicas (TRATADO DE PEDIATRIA DA SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Na triagem neonatal para acidemia isovalérica, o marcador primário utilizado é a 
isovaleril/2-metilbutirilcarnitina (C5), que se apresenta em valores acima da normalidade 
como consequência ao aumento da isovalerilcarnitina. Também é comum usar diferentes 
proporções baseadas em C5 como marcadores secundários, como C5/C8 (octanoilcarnitina, 
C8), na amostra de sangue seco em papel  (MUÑOZ, 2020).

4.5	 Diagnóstico diferencial
As características clínicas podem ser facilmente confundidas com outras patologias, 

principalmente com as demais acidemias orgânicas. Além disso, o quadro clínico 
inespecífico pode ser erroneamente diagnosticado como decorrente de quadro séptico. A 
obtenção rápida do diagnóstico é fundamental, visto que a evolução do paciente pode ser 
beneficiada se o diagnóstico for feito nos primeiros 10 dias de vida (WAJNER et al., 2001).

4.6	 Tratamento e prognóstico
Os principais objetivos do tratamento são prevenir o acúmulo de metabólitos tóxicos 
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e os quadros de  descompensação metabólica (MUÑOZ, 2020). O tratamento das acidemias 
orgânicas consiste essencialmente em dietas com fórmulas específicas, aporte adequado 
de calorias e uso de cofatores enzimáticos. Substâncias que removem os metabólitos 
tóxicos acumulados ou produtos não sintetizados em decorrência do bloqueio de passos 
enzimáticos também podem ser utilizados (ROCHA et al., 2008).

A medida mais importante para evitar a intoxicação com os produtos tóxicos 
acumulados na IVA e prevenir a sua acumulação futura é, em primeiro lugar, restringir 
as proteínas naturais da alimentação, visto que elas contêm o aminoácido precursor do 
processo, a leucina. Ademais, pode ser feita a  administração oral de glicina e carnitina, que 
asseguram a excreção eficiente de isovaleril-CoA. O prognóstico do paciente depende da 
data do diagnóstico e do início do tratamento: quanto mais precoce a idade do diagnóstico e 
o tratamento, melhor o prognóstico, (A WANI; QURESHI; JEHANGIR; AHMAD; HUSSAIN, 
2016).

O trabalho de Szymańska et al. (2020) fez uma análise retrospectiva com avaliação 
clínica e neurológica de dez pacientes poloneses diagnosticados com IVA. Os quadros 
clínicos e neurológicos destes pacientes ao longo do tempo foram adequados, como 
resultado de um diagnóstico precoce e manejo adequado. Embora o tratamento precoce 
não tenha evitado descompensações, elas foram mais leves nesses pacientes.

Já o estudo nacional, prospectivo, observacional e multicêntrico de MÜTZE 
(2021) buscou avaliar o benefício clínico a longo prazo da triagem neonatal para Acidúria 
Isovalérica. O trabalho concluiu que o rastreio reduziu a mortalidade na IVA clássica, mas 
não protegeu de forma confiável contra descompensações metabólicas neonatais graves, 
cruciais para um resultado neurocognitivo favorável. Em contraste, indivíduos com IVA 
leve tiveram excelentes resultados clínicos, independentemente da terapia de manutenção 
metabólica. 

Evans e colaboradores (2017) concluíram, através  de seu estudo  retrospectivo 
longitudinal, que o crescimento de pacientes com erros inatos do metabolismo protéico 
intermediário nem sempre são ideais, mesmo quando há ingestão adequada de proteínas 
e calorias.

4.7	 Aconselhamento genético
Durante o aconselhamento genético é realizado:

a. Levantamento de histórico pessoal e familiar;

b. Avaliação dos exames clínicos e genéticos já realizados;

c. Indicação de outros exames, se necessário;

d. Análise dos dados, visando diagnosticar, confirmar ou excluir uma condição 
genética conhecida;

e. Fornecimento de informações acerca da natureza da doença genética identificada 
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e de suas implicações para a saúde física ou mental do indivíduo afetado;

f. Esclarecimento sobre o mecanismo de herança e cálculo de risco de ocorrência ou 
recorrência em irmãos ou filhos de um indivíduo afetado;

g. Identificação de familiares assintomáticos – que não apresentam sintomas mas 
são portadores de alteração genética – e dos riscos desses familiares desenvolverem 
a doença ou transmiti-la para seus filhos;

h.  Orientação pré-natal para casais ou gestantes com risco de ocorrência ou 
recorrência de doenças genéticas em seus descendentes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2014).

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
A acidúria isovalérica é uma doença hereditária rara, autossômica recessiva, 

relacionada ao metabolismo da leucina. Quando não tratada, essa doença pode provocar 
consequências graves e irreversíveis. Todavia o diagnóstico e o tratamento precoces 
melhoram o prognóstico e a qualidade de vida dos afetados. Portanto, a IVA deve ser mais 
conhecida pelos médicos e profissionais da saúde, principalmente pelos pediatras, a fim de 
otimizar a terapêutica e omanejo adequado do paciente portador.
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