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APRESENTACAO

Desde as pesquisas iniciais realizadas por Mendel até os dias atuais, um longo e
desafiador caminho foi tragado por geneticistas e profissionais da area da saude no sentido
de conhecer cada vez mais a informag¢do contida em nossos genes, assim como utilizar
esse mecanismo no desenvolvimento de instrumentos e metodologias aplicaveis.

Sabemos que através da genética & possivel compreender os mecanismos e leis
que regem a transmissao das caracteristicas através das geracoes, desta forma essa area
nédo apenas se limita & saude, mas sim a uma diversidade de campos relacionados ao
desenvolvimento cientifico e tecnologico do pais. Deste modo, o estudo da estrutura e
funcdo dos genes ao nivel 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 nacdes.

A genética compreende um leque outras areas especificas que transitam da saude
propriamente dita a agricultura, melhoramento, biodiversidade dentre outras, e todas elas
dia ap0s dia expde a necessidade de investimentos que permitam e possibilitem avancos
dentro dos estudos gendmicos, metagendmicos, utilizando — se das técnicas cada vez mais
refinadas da engenharia genética, como o CRISPER por exemplo.

De forma muito evidente, nos ultimos anos, a genética tem influenciado diversas
pesquisas promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em diversas
areas e principalmente na salde e aliada a revolugdo tecnolégica essa tem contribuido
muito com o avango no campo da pesquisa.

Deste modo, desejamo que o contelddo deste material possa somar de maneira
significativa aos novos conceitos aplicados a genética, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. E finalmente parabenizamos cada autor
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, € principalmente a Atena
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas
gerag0es 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: Introducdo: Erros inatos do
metabolismo (EIM) s&o doencas genéticas raras
oriundas de defeitos enzimaticos que provocam
a deficiéncia de uma via metabdlica. Deste
modo, a sintese, transporte ou degradacao de
moléculas ndo ocorre de forma satisfatéria.
A aciduria isovalérica € um EIM raro e esta
relacionada ao metabolismo da leucina.
Objetivos: Sintetizar informacgdes relevantes
acerca da etiologia, quadro clinico, diagnostico e
tratamento da Acidemia Isovalérica. Materiais e
Métodos: Este trabalho é uma reviséo integrativa
de literatura, na qual houveram buscas de artigos
na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e nas
bases de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) e Embase.
Foram selecionados cinco artigos originais,
publicados no periodo entre 2017 e 2022, além
de outros materiais com informacdes relevantes,
como diretrizes, livros e consensos. Resultados
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e Discussao: A acidemia isovalérica é causada pela deficiéncia da enzima isovaleril Co-A
desidrogenase e pode cursar com um grande espectro de manifestacdes clinicas. Seu
diagnéstico ocorre através do reconhecimento de sinais e sintomas, do estudo dos &acidos
organicos na urina, da presenca de isovalerilcarnitina no sangue, do estudo enzimatico e,
principalmente, do estudo das mutag¢des no gene DIV. O tratamento das acidemias orgénicas
consiste essencialmente em dietas com férmulas especificas. Consideracoes finais: Apesar
da sua baixa prevaléncia, os erros inatos do metabolismo tém potencial de morbimortalidade
quando diagnosticados e tratados tardiamente. Por isso, é fundamental que os profissionais
de saude estejam capacitados a reconhecé-los.

PALAVRAS-CHAVE: Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoacidos. Acidemia Isovalérica.
Diagnéstico. 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.

11 INTRODUGCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, Doenca rara (DR) é aquela que
afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, portanto, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos. As Doencas Raras possuem uma vasta gama de sinais e sintomas e variam nao
s6 de doenga para doenga, mas também de pessoa para pessoa acometida pela mesma
condicdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doengas genéticas raras que ocorrem devido
a deficiéncia de alguma via metabdlica pela falta de uma enzima que esta envolvida na

sintese, transporte ou degradacao de moléculas. O bloqueio de uma etapa do processo
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tem como resultado a falta ou o excesso de uma determinada substancia, podendo, ainda,
interferir em uma via metabdlica alternativa. Os erros inatos do metabolismo, apesar de
serem doencgas raras, quando considerados em conjunto atingem um nimero consideravel
de pessoas. Atualmente, mais de 500 desordens sdo conhecidas, correspondendo a cerca
de 10% das doengas genéticas, com incidéncia cumulativa de 1:2.000 nascidos vivos
(ROMAO et al., 2017).

As acidemias ou acidlrias orgénicas sdo doencas hereditarias autossdémicas
recessivas causadas pela deficiéncia severa da atividade de uma enzima, resultando no
acumulo tecidual de um ou mais acidos carboxilicos. Esses erros inatos do metabolismo
séo considerados as doencas metabodlicas com maior frequéncia em criangas gravemente
doentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2014)..

As acidemias organicas podem ser classificadas em quatro tipos principais, que
séo: acidemia metilmaldnica, acidemia propidnica, acidemia isovalérica (IVA) e doenga da
urina com xarope de bordo. A maioria dos pacientes com acidemia organica manifesta seus
sintomas durante o periodo neonatal ou no inicio da infancia. Ap6s um periodo inicial de
bem-estar, esses pacientes geralmente desenvolvem episodios de acidose metabdlica com
risco de vida, caracterizados por um aumento do anion gap (TUNCEL et al., 2018).

Apesar de rara, a acidemia isovalérica € uma doenca relevante, ja que possui vasta
gama de manifestacdes e pode ocasionar sequelas e ébitos quando nédo diagnosticada
precocemente. Deste modo, é fundamental que os profissionais da salde sejam aptos a
identificar a doenga e trata-la corretamente.

21 OBJETIVOS

2.1 Geral
Sintetizar informagdes relevantes acerca da Acidemia Isovalérica.
2.2 Especificos
2.2.1. Conhecer a etiologia e epidemiologia da Acidemia Isovalérica.

2.2.2 Descrever o quadro clinico e o diagnéstico dos pacientes com Acidemia
Isovalérica.

2.2.3 Citar os principais recursos terapéuticos utilizados e o prognéstico dos
portadores de Aciduria Isovalérica.

31 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho é uma reviséo integrativa da literatura realizada através das buscas
de artigos na Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e nas bases de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Embase.
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A elaboracdo desta revisdo seguiu as seguintes etapas: elaboracdo de uma
pergunta-guia e dos objetivos geral e especificos, definicdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, pesquisa dos descritores especificos de cada plataforma, seguida da busca por
artigos utilizando-se dos descritores adequados.

A selecédo dos artigos encontrados se deu através da leitura do titulo, do resumo e
dos trabalhos na integra. Foram excluidos aqueles que nao eram pertinentes a pergunta da
pesquisa, ndo cumpriam os critérios de inclusdo ou possuiam algum critério de excluséo.

A pergunta-guia utilizada na pesquisa foi: “Qual o conhecimento atual acerca da
acidemia isovalérica?”. Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos originais, em
qualquer linguagem, disponiveis na integra, publicados entre 2017 e 2022, com teméaticas
referentes a etiologia, diagnostico, tratamento ou prognéstico da Acidiria Isovalérica. Ja os
critérios de excluséo foram: artigos publicados sobre experimentos in vitro ou com animais,
além de artigos de reviséo de literatura.

Pelo fato de ndo existir descritor DECS especifico para a patologia estudada, a
pesquisa na BVS foi realizada com: “Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoacidos” AND
“Doencas Genéticas Inatas”. Apds a selegéo dos artigos, foram realizadas suas leituras, com
a selecdo dos principais conceitos de cada um e posterior criacdo de uma tabela-resumo
com os principais dados coletados e suas respectivas referéncias, além da apresentacéao
dos resultados obtidos, das discussdes acerca do tema e das redacgbes das consideracdes
finais. Essas resolugdes foram realizadas de modo a permitir que o leitor desta revisao
avalie de forma mais critica o trabalho e a sua aplicabilidade no cotidiano.

Ja a busca de trabalhos utilizados na introducdo e discussédo ocorreu através
da pesquisa das seguintes palavras-chave: “acidemia isovalérica”, “lsovaleril coA
desidrogenase”, “acidemias orgéanicas” 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 atualizagbes
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 informacgbes
consistentes e relevantes para este artigo.
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Figura 1 - Fluxograma de Selegdo de Artigos

Fonte: autoria propria.

41 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Epidemiologia

A aciddria isovalérica é um raro erro inato do metabolismo que esta relacionado ao
metabolismo da leucina e possui uma prevaléncia variavel. Sua prevaléncia estimada no
mundo é de 1: 100.000 recém-nascidos diagnosticados por triagem neonatal e 1: 280.000
diagnosticados ap6s o inicio dos sintomas. Paises ocidentais tém prevaléncia 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 € uma doencga genética de heranca autossOmica recessiva
na qual disturbios relacionados a um unico gene, o isovaleryl-CoA dehydrogenase (IVD),
ocasionam a perda da fungéo de uma unica proteina, a enzima isovaleril CoA desidrogenase
(uma flavoenzima homotetramérica mitocondrial), resultando em concentragGes anormais
de metabdlitos vinculados na sequéncia de reacdo (MOHSEN; VOCKLEY, 2015).

O gene IVD esta localizado no cromossomo 15q14—15, que consiste em 12 exons
abrangendo aproximadamente 16 kb de DNA gendmico. Mutagdes que reduzem ou
eliminam a atividade da enzima isovaleril CoA desidrogenase (que é responsavel pelo
terceiro evento da quebra da leucina) acarretam o acimulo de &acido isovalérico, composto
toxico ao organismo, e seus derivados, especialmente a isovalerilglicina (ndo téxica).
Ocorre, ainda, o acimulo secundario de amoénia e de lactato, que também sao téxicos.
Esse desequilibrio das substancias é detectavel 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 histérica: A282V, nomenclatura atual: A314V) muito frequente em pacientes
detectados por triagem neonatal. A avaliagéo clinica destes pacientes aponta que o alelo
A282V confere um fenétipo clinico mais leve da doenca. Desse modo, a determinagcéo
do genétipo do paciente em relacdo a essa mutagdo tem implicagbes tanto para o
aconselhamento genético, quanto para o manejo do paciente (SAKAMOTO et al, 2015).

Até o momento, ja foram identificadas mais de 25 mutagbes no gene IVD em
associagdo com a acidemia isovalérica. Neste contexto, a heterogeneidade da acidemia
isovalérica e a correlacdo gendtipo/fenétipo devem ser considerados, apds a detecgéo
através dos testes de triagem, de modo que um melhor aconselhamento, manejo clinico e
diagndéstico pré-sintoméatico seja possivel (KAYA et al., 2013).

O trabalho de Shigematsu, Hata e Tajima (2010) identificou que pacientes com
Acidemias Orgéanicas, como a Aciduria Isovalérica, poderiam apresentar defeitos imunes

adaptativos tornando-os suscetiveis a infecgoes.

4.3 Quadro clinico

A crianca nasce assintomética, devido ao fato de que, até o parto, a mae metaboliza
as proteinas corretamente (apesar de ser portadora de um gene mutado). Quando o bebé
comeca a se alimentar, no entanto, as proteinas do leite sdo degradadas em aminoacidos.
Alguns destes aminoacidos néo sdo degradados corretamente, devido ao defeito enzimatico
e, consequentemente, ocorre o acumulo do &cido isovalérico e seus derivados, como
amoénia e lactato. Em 50% dos casos, os sinais e sintomas manifestam-se poucos dias
apds o nascimento, com vémitos, recusa alimentar e dificuldade de succao (CHO; LEE;
KIM; KIM; CHOI; YOO, 2013).

Antigamente, a acidemia isovalérica era descrita em duas Unicas apresentagoes
clinicas: uma forma neonatal aguda e outra crénica intermitente. Estudos mais recentes
indicam, no entanto, que ha pacientes que se encaixam entre essas duas apresentagcdes
clinicas e outros que, apesar de apresentarem testes positivos para mutagdes de DIV,
parecem ser assintomaticos. Portanto, a IVA possui um largo espectro de manifestacoes
clinicas (SEZER; BALCI, 2016).

A forma neonatal aguda é observada com maior frequéncia e é mais letal. Essa
forma da doenca é caracterizada por varios sintomas, que incluem vémitos e acidose
grave nos primeiros dias de vida, seguidos de progressédo para letargia, convulsdes,
encefalopatia neonatal, coma e morte, caso a terapia adequada ndo seja iniciada. O bebé
pode apresentar, ainda, um odor caracteristico de “pés suados”.

Hiperglicemia, acidose metabdlica e cetoacidose diabética também foram relatadas
em pacientes com IVA. Ja na forma intermitente crénica, mais branda, a primeira
manifestacéo clinica pode ndo aparecer até que a crianca tenha alguns meses ou anos de
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vida (PINTO et al., 2017).

Em ambas as formas, um episddio agudo de descompensacdo metabdlica pode ser
desencadeado por infecgdes, das quais a gastroenterite € a mais comum, intervencbes
cirurgicas, principalmente devido ao alto risco de morbimortalidade com o uso de
anestésicos, desidratacdo ou ingestdo excessiva de proteinas. Achados laboratoriais
tipicos durante crises metabdlicas sao acidose metabdlica, hiperamonemia, cetondria, hipo
ou hiperglicemia, anemia, trombocitopenia, neutropenia ou pancitopenia. Episédios nédo
tratados de crises metabdlicas podem levar a morte ou sequelas neuroldgicas (PINTO et
al., 2017).

4.4 Diagnéstico

Baseia-se, inicialmente, no reconhecimento de sinais e sintomas caracteristicos.
Em seguida, com base na clinica do doente, ¢ realizado um estudo dos acidos organicos
na urina, que demonstra a elevag¢éo do acido isovalérico e seus derivados, especialmente
a isovalerilglicina, que pode ser detectada no plasma do paciente. O estudo enzimatico
e, principalmente, o estudo das mutagbes no gene DIV confirmam o diagnéstico e
permitem realizar o aconselhamento genético e o diagnéstico pré-natal, se for necessario.
O diagnostico laboratorial demonstra a presenca de acidose metabélica com cetose,
hiperamonemia, neutropenia, trombocitopenia e hipocalcemia (WAJNER et al., 2001).

Na acidemia isovalérica, o coeficiente de inteligéncia ndo parece estar relacionado ao
numero de episodios catabdlicos, mas esté inversamente relacionado a idade do paciente
na época do diagnéstico, o que reforga a relevancia de um diagnéstico precoce para o
bom prognéstico das acidemias organicas (TRATADO DE PEDIATRIA DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

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

4.5 Diagnéstico diferencial

As caracteristicas clinicas podem ser facilmente confundidas com outras patologias,
principalmente com as demais acidemias organicas. Além disso, o quadro clinico
inespecifico pode ser erroneamente diagnosticado como decorrente de quadro séptico. A
obtencéo rapida do diagnostico é fundamental, visto que a evolugdo do paciente pode ser
beneficiada se o diagndstico for feito nos primeiros 10 dias de vida (WAJNER et al., 2001).
4.6 Tratamento e prognéstico

Os principais objetivos do tratamento séo prevenir o acimulo de metabdlitos tdéxicos
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e os quadros de descompensagédo metabolica (MUNOZ, 2020). O tratamento das acidemias
orgénicas consiste essencialmente em dietas com formulas especificas, aporte adequado
de calorias e uso de cofatores enzimaticos. Substancias que removem os metabdlitos
téxicos acumulados ou produtos nao sintetizados em decorréncia do bloqueio de passos
enzimaticos também podem ser utilizados (ROCHA et al., 2008).

A medida mais importante para evitar a intoxicagdo com os produtos toxicos
acumulados na IVA e prevenir a sua acumulacao futura €, em primeiro lugar, restringir
as proteinas naturais da alimentagéo, visto que elas contém o aminoacido precursor do
processo, a leucina. Ademais, pode ser feita a administracéo oral de glicina e carnitina, que
asseguram a excrec¢ao eficiente de isovaleril-CoA. O prognéstico do paciente depende da
data do diagnostico e do inicio do tratamento: quanto mais precoce a idade do diagnostico e
o tratamento, melhor o prognéstico, (A WANI; QURESHI; JEHANGIR; AHMAD; HUSSAIN,
2016).

O trabalho de Szymariska et al. (2020) fez uma analise retrospectiva com avaliagao
clinica e neurologica de dez pacientes poloneses diagnosticados com IVA. Os quadros
clinicos e neuroldgicos destes pacientes ao longo do tempo foram adequados, como
resultado de um diagnéstico precoce e manejo adequado. Embora o tratamento precoce
nao tenha evitado descompensacgdes, elas foram mais leves nesses pacientes.

Ja o estudo nacional, prospectivo, observacional e multicéntrico de MUTZE
(2021) buscou avaliar o beneficio clinico a longo prazo da triagem neonatal para Acidiria
Isovalérica. O trabalho concluiu que o rastreio reduziu a mortalidade na IVA classica, mas
nao protegeu de forma confiavel contra descompensag¢des metabdlicas neonatais graves,
cruciais para um resultado neurocognitivo favoravel. Em contraste, individuos com IVA
leve tiveram excelentes resultados clinicos, independentemente da terapia de manutengao
metabolica.

Evans e colaboradores (2017) concluiram, através de seu estudo retrospectivo
longitudinal, que o crescimento de pacientes com erros inatos do metabolismo protéico
intermediario nem sempre sdo ideais, mesmo quando ha ingestdo adequada de proteinas
e calorias.

4.7 Aconselhamento genético

Durante o aconselhamento genético é realizado:

a. Levantamento de histérico pessoal e familiar;
b. Avaliagéo dos exames clinicos e genéticos ja realizados;
c. Indicacéo de outros exames, se necessario;

d. Analise dos dados, visando diagnosticar, confirmar ou excluir uma condigéo
genética conhecida;

e. Fornecimento de informagdes acerca da natureza da doenca genética identificada
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e de suas implicagbes para a saude fisica ou mental do individuo afetado;

f. Esclarecimento sobre 0 mecanismo de herancga e célculo de risco de ocorréncia ou
recorréncia em irmaos ou filhos de um individuo afetado;

g. ldentificacdo de familiares assintomaticos — que ndo apresentam sintomas mas
séo portadores de alteracéo genética — e dos riscos desses familiares desenvolverem
a doenca ou transmiti-la para seus filhos;

h. Orientacdo pré-natal para casais ou gestantes com risco de ocorréncia ou
recorréncia de doengas genéticas em seus descendentes (MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A aciduria isovalérica € uma doenca hereditaria rara, autossdmica recessiva,
relacionada ao metabolismo da leucina. Quando néo tratada, essa doenga pode provocar
consequéncias graves e irreversiveis. Todavia o diagno6stico e o tratamento precoces
melhoram o prognostico e a qualidade de vida dos afetados. Portanto, a IVA deve ser mais
conhecida pelos médicos e profissionais da saude, principalmente pelos pediatras, a fim de
otimizar a terapéutica e omanejo adequado do paciente portador.
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