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RESUMO

Paciente portadora de deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD), com epis6dios clinicos recorrentes de hipoglicemia
e alteracdo de consciéncia, apresentou alteracdes no perfil de acilcarnitinas em sangue por espectrometria de massas em tandem e na
andlise de dcidos organicos urindrios por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa. Este caso demonstra a importancia da
coleta de amostra biologica em jejum (se possivel) quando ha suspeita de MCADD e ressalta que o tempo/momento de coleta da amostra
bioldgica € importante para o diagndstico, considerando a possibilidade de a MCADD ser subdiagnosticada no Brasil.

Unitermos: defeitos da betaoxidacao mitocondrial; MCADD; jejum; acilcarnitinas; dcidos organicos.

ABSTRACT

Female patient carrier of medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MCADD) with recurrent clinical episodes of
hypoglycemia and altered level of consciousness, presented changes in blood acylcarnitine profile by tandem mass spectrometry
and in the urinary organic acid analysis by gas chromatography/mass spectrometry (GG/MS). This case demonstrates the imporlance
of Jasting prior biological sample collection (when possible) when MCADD is suspected, and emphasizes that the time/momentum
of biological sample collection is crucial to diagnosis, considering the possibility that MCADD is underdiagnosed in Brazil.
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RESUMEN

Paciente portadora de deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD) con episodios clinicos recurrentes de
hipoglucemiay alteracion de consciencia presento mudanzas en el perfil de acilcarnitinas en la sangre con técnicas de espectrometria
de masas en tindem y en el andlisis de dcidos organicos urinarios mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas. Este caso demuestra la importancia de la toma de muestras biologicas en ayunas (se posible) cuando se sospecha de
MCADD y destaca que el tiempo/momento de extraccion de la muestra biologica es valioso para el diagndstico, considerando la
posibilidad de que la MCADD es subdiagnosticada en Brasil.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média
(MCADD) é uma doenca autossomica recessiva, causada por
mutacdes no gene acil-CoA desidrogenase, C-4 de cadeia de C-12
em linha reta (ACADM), que codifica essa enzima™. A maioria
dos pacientes é homozigoto para uma mutacdo tinica missense
comum no éxon 11 do gene ACADM, a transicio c.985A>G
traduzida na substituicio do residuo de lisina por um écido
glutdmico na posicao 304 na proteina madura (p.Lys304Glu) 1.
Apresenta considerdvel heterogeneidade clinica e elevada taxa de
mortalidade. Os sintomas mais comuns incluem hipoglicemia
hipocetotica recorrente, letargia, vomitos, disfungdo hepdtica
aguda, episodios semelhantes a sindrome de Reye, convulsoes e
coma, também pode ocorrer morte stibita’1?.

Os individuos com MCADD podem permanecer clinica e
laboratorialmente assintomaticos até a ocorréncia de um periodo
de jejum prolongado — muitas vezes associado a uma doenca
viral concomitante, mais frequente na populagdo infantil — ou
apos exercicio fisico intenso, situacio comum em adolescentes
e adultos. Esses cendrios desencadeiam estresse metabolico e,
consequentemente, descompensacio do paciente!1.

0 tratamento para MCADD consiste em fornecer a ingestdo
adequada de calorias e evitar o jejum, as situacdes de catabolismo
e os episodios infecciosos. A prevencio da descompensacio
metabdlica de um paciente diagnosticado com MCADD passa pelo
estabelecimento de um diagndstico precoce, preferencialmente
pré-sintomdtico. A instituicdo de uma alimentacdo carente em
lipidios, enriquecida com hidratos de carbono e suplementada
com a administragdo de carnitina oral pode, igualmente, impedir
episodios agudos . Assim que a doenga for diagnosticada e as
medidas terapéuticas forem devidamente implementadas, serdo
raros os casos de recorréncia das crises metabdlicas; por isso, €
bastante favoravel o progndstico desta patologia®”,

Em um quadro sugestivo de MCADD, € necessdrio fazer um
diagnostico diferencial, pois essa patologia apresenta sinais
clinicos comuns a outros defeitos de betaoxidaco. A deficiéncia
de desidrogenase dos 4cidos graxos de cadeia média (MCAD)
estd, em termos bioquimicos, associada a uma alteracio do
perfil de acidos graxos livres no plasma e 4cidos organicos na
urina® 19, Portanto, testes iniciais incluem a anlise do perfil
de acilcarnitinas em sangue por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS), a analise de 4cidos organicos na urina por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
(CG/MS) e a analise de acilglicinas na urina por CG/MS. Os testes
confirmatorios sao compostos por pesquisa da mutagdo do gene

ACADM por meio da andlise do dcido desoxirribonucleico (DNA)
e por testes de genética bioquimica adicionais, como ensaios
da atividade enzimatica da MCAD — leucdcitos, fibroblastos ou
outros tecidos —, além de estudos celulares de oxidacdo global em
fibroblastos®: %519,

No presente trabalho, descrevemos os resultados da
investigacio de um caso suspeito de defeitos de betaoxidacio
mitocondrial de 4cidos graxos, mais especificamente MCADD,
em uma paciente com manifestagdes intermitentes em trés
momentos: por andlise de 4cidos organicos na urina por
cromatografia gasosa, pela dosagem de acilcarnitinas no sangue
por MS/MS e pela investigacdo molecular para mutaco no gene
ACADM, salientando a importancia do momento adequado para
coleta da amostra bioldgica para investigacdo laboratorial, no
intuito de promover o melhor conhecimento da investigacao dessa
patologia.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 1 ano e 7 meses de vida, foi
encaminhada para investigacao de erros inatos do metabolismo
(EIM) durante internacdo hospital por apresentar episodios
clinicos recorrentes de vOmitos, sonoléncia e hipoglicemia
(Tabela), por meio da Rede EIM Brasil. Ao primeiro exame,
foram pesquisados 4cidos organicos na urina por cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/MS)V e
acilcarnitinas e aminodcidos em sangue total em papel-filtro por
cromatografia liquida acoplado ao detector de massas em tandem
(LC/MS/MS) 119 0 resultado para dcidos orgdnicos urindrios
foi normal e o da dosagem de acilcarnitinas em sangue apontou
aumento tanto da octanoilcarnitina (C8) quanto da razdo
octanoilcarnitinae decanoilcarnitina (C8/C10); houve diminuicdo
da carnitina livre (C0O) e niveis normais de hexanoilcarnitina
(C6), decanoilcarnitina (C10) e decenoilcarnitina (C10:1).

Em um segundo momento, jd com 1 ano e 10 meses, um novo
exame de acilcarnitinas em uma amostra de sangue pos-prandial
foi solicitado para a confirmacio do primeiro resultado, e revelou
um perfil de acilcarnitinas normal. Como persistia a hipétese
clinica de defeito de betaoxidaco, dias depois, um terceiro exame
para perfil de acilcarnitinas e para pesquisa dos acidos organicos
urindrios foi requisitado em amostras de sangue por cartdo e de
urina, coletadas com 4 horas de jejum. Um aumento considerdvel
de C8, da razao C8/C10 e de C10:1 no perfil de acilcarnitinas
no sangue e a presenca de hexanoilglicina na urina foram
encontrados. Tais achados laboratoriais foram indicativos de
MCADD.
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TABELA — Dados clinicos do paciente e historico de internagdes

Internagoes (idade) Dados clinicos

Data de nascimento: 05/06/2015
Peso de nascimento: 2860 g; peso na alta: 2710 g; Apgar 9/9
Mie adolescente (14 anos); quatro consultas no pré-natal
Ao nascimento 1GO: 38 semanas + 2 dias por ECO de 26 semanas
Sorologias negativas
Parto cesariana por herpes genital ativa

Sem relato de consanguinidade dos pais

Hipoatividade
HGT de 27 mg/dl
1*internagdo (67 horas de vida) Internacao UTI neonatal
Alta no 7° de vida

Sem registro de hipoglicemia durante internaco

Quadro de vomitos
Rebaixamento de senscrio
Hipoativa e com leve esforo respiratdrio, mas afebril
Perfusdo bastante lentificada, pulsos finos
Recebeu 2 push de SF 0,9% 20 ml/kg
Apresentou HGT 39 mg/dl
2% internacdo (9 meses)
Triada para sepse e iniciado ceftriaxona
Transferida para UTI pedidtrica

LCR normal; CK 1141 U/l; CKMB 35 U/1; troponina 39 ng/ml
TG cranio sem alteragdes

EEG com lentificacio difusa a esquerda, iniciado fenobarbital.

Recebeu alta apos 23 dias com diagnostico quadro de sepse resolvido, sem registro de intercorréncias durante internagio

Queixas de vomitos
3% internagdo (1 ano e 4 meses) Rebaixamento de sensorio

Historia de hipoglicemia

Febril, bradipneica, bradicdrdica, com HGT 18 mg/dl
Recebeu VPP e méscara até recuperar ventilacio
Recebeu soro glicosado 5% 2 ml/kg, push SF 20 ml/kg
Triada para sepse: exames normais
Ecografia abdominal sem alteracdes

RNM de cranio sem alteracoes

Consultoria enddcrino e genética

Avaliagdo enddcrino: cortisol normal ao teste/GH baixo, porém deficiéncia isolada ndo justificaria hipoglicemias severas
4*internacéo (1 ano e 7 meses) Glicose: 44 mg/dl; insulina: 1 mUy/l
Gasomelria arterial normal
Lactato 0,7 mg/dl
Acidos graxos livres 1,61 mMol/l
Teste do glucagon (GH até 1,79 e cortisol 18,6)
Avaliagio neurologica: diminuigdo gradativa de fenobarbital

Exames enviados para pesquisa de EIM

Alta com retorno ambulatorial para resultado de exames EIM
Febril, bradipneica, bradicrdica, com HGT 18 mg/dl
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Queixa de vomitos e sonoléncia
REG, afebril, hipocorada, hipoativa, sonolenta, HGT 109 mg/dl
AC: RR em dois tempos, BNE sem sopro
AP: MVUD sem ruidos adventicios
Abd6men inocente
) R Sem sinais de sufusdes hemorragicas ou meningismos
5% internagdo (1 ano e 10 meses)
Extremidades bem perfundidas
Paciente em acompanhamento no servico por quadros clinicos semelhantes
Rx de idade 6ssea: normal
RNM sela tiircica normal
EEG normal
Resultado EIM: deficiéncia da desidrogenase da acetil-CoA dos dcidos graxos de cadeia média

Gastroenterite
Parada cardiorrespiratoria
Obito

6 internacao (2 anos)

1GO: idade gestacional; ECO: ecografia; HGT: glicemia em jejum; UII: unidade de tratamento intensivo; S: soro fisiologico; EIM: erros inatos do melabolismo; LCR liquido cefalorraquidiano;
CK: creatinoquinase; CKMB: isoenzima MB; TC: lomografia computadorizada; EEG: elelroencefalograma; VPP: ventilacdo com pressdo positiva; GH: hormonio do crescimento; REG: estado
geral regular; AC: ausculta cardiaca; RR: ritmo regular; BNF: bulbas normofonéticas; AP: ausculta pulmonar; MVUD: murmdirio vesicular uniformemente distribuido; RNM: ressondncia

nuclear magnética.

Com a finalidade de confirmar o diagndstico bioquimico
de MCADD, a andlise molecular de sangue em papel-filtro foi
realizada®. O estudo molecular do gene ACADM evidenciou
homozigose para mutacdo (c.985A>G) (Figura).

Apds o diagndstico, a paciente continuou o tratamento
ambulatorial no Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS). Infelizmente,
poucas semanas apds a confirmacio do diagnostico de deficiéncia
de MCAD, ela chegou a emergéncia de outro hospital, durante
episodio de gastroenterite aguda, em parada cardiorrespiratdria
sem resposta as manobras de reanimacao e foi a Gbito.

A A A
Controle

Paciente

I

C.985A>G

FIGURA — Sequenciamento de DNA gendmico da paciente e do controle. Andlise de
sequenciamento para gene ACADM na paciente revelow mutagio ¢.9854>G (p.Lys304Glu,).
Setas indicam o local da mutagio

DNA: dcido desoxirribonucleico.

DISCUSSAO

Em diversos paises, a deficiéncia da MCAD € considerada a
causa mais comum de doenca da betaoxidacao mitocondrial dos
4cidos graxos, com prevaléncia de 1:6500 a 1:7000, comparavel
com a fenilcetondria®. Manifesta-se frequentemente nos
primeiros anos de vida; o individuo tem crises de descompensacao
metabdlica que podem deixar sequelas neuroldgicas, ou até
mesmo serem fatais®'”. Com a introdugdo da triagem neonatal
para MCADD por MS/MS, além do acompanhamento da frequéncia
e da incidéncia dessa patologia, houve uma significativa reducao
da mortalidade associada a doenga (aproximadamente 30% no
primeiro episddio de descompensagio) e da morbilidade causada
pelas alteragdes metabélicas"® ™. Portanto, o diagndstico e
o inicio do tratamento precoces tém o potencial de melhorar o
prognastico dos pacientes'.

No Brasil, ndo hd dados de prevaléncia da MCADD, ha
apenas dados da frequéncia de heterozigotos®. Cabe salientar
que essa doenca ainda € subdiagnosticada nesse pais, pois o seu
diagndstico depende da dosagem de acilcarnitinas em sangue por
MS/MS. Infelizmente, essa metodologia ainda ndo é amplamente
disponivel para pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satide
(SUS), nem pela triagem neonatal ptblica, sendo apenas oferecida
por alguns laboratdrios privados.

0 diagnostico diferencial para uma crianca que apresente
episodios clinicos recorrentes de vOmitos, sonoléncia e
hipoglicemia, como no caso em questdo, é bastante amplo,

1402020

4



incluindo causas infecciosas e metabdlicas. As doencas do
metabolismo intermedidrio normalmente tém apresentagdo
inespecifica, como irritabilidade, desequilibrio hidroeletrolitico
e disttirbios gastrointestinais, presentes em intimeras patologias
pedidtricas comuns"’'. Muitos desses casos apresentam curso
agudo e, se ndo diagnosticados e tratados de forma adequada,
0 paciente morre sem um diagndstico preciso estabelecido,
0 que repercute para o grupo familiar como um todo"**,
Diante da inespecificidade de apresentacao clinica de muitos
erros inatos do metabolismo intermedidrio, que dificulta a
elaboracio de hipoteses definidas, o laboratdrio desempenha
papel fundamental na elucidacio do diagndstico®. Assim,
em um quadro sugestivo de MCADD, como na paciente aqui
descrita, também € necessdria uma investigacao criteriosa entre
o grande grupo de defeitos de betaoxidacdo por observarmos
sinais clinicos em comum, como vOmitos, hipoglicemia e
envolvimento importante de orgdos dependentes de 4cidos
graxos para obtencdo energia (hipotonia, fraqueza e
rebaixamento sensorio) (Tabela).

Para a maioria dos defeitos de betaoxidacio mitocondrial,
a andlise de 4cidos organicos na urina por CG/MS serd um
teste sensivel se as amostras forem coletadas durante episodios
agudos ou quando houver hipoglicemia induzida por jejum, mas
pode ndo ser de grande valor diagndstico se as amostras forem
coletadas durante perfodos assintomaticos™ "', A andlise do
perfil de acilcarnitinas em sangue permite detectar a alteracio
dos metabdlitos mesmo quando os individuos estdo clinicamente
estaveis” %1, Contudo, entre as crises hipoglicemicas, os perfis
dos metabolitos podem ser virtualmente normais™, ainda mais se
as coletas forem realizadas apds administracdo de glicose ou apds
recuperago de uma crise metabdlica (metabdlitos caracteristicos
japodem ter sido eliminados) - Existem estudos que relacionam
alteragdes da concentragdo de certas acilcarnitinas em amostras
pos-prandiais .

0 diagndstico da MCADD requer a consideracao do estado
clinico do paciente (assintomdtico ou sintomdtico) no momento
da coleta das amostras bioldgicas. A deficiéncia de MCAD estd,
em termos bioquimicos, associada a uma alteragdo do perfil de
acidos graxos livres no plasma e aos 4cidos organicos na urina.
Devido ao bloqueio enzimatico, os ésteres acil-CoA de cadeia
média se acumulam na mitocondria, sendo metabolizados pelas
vias alternativas com producao de 4cidos dicarboxilicos de cadeia
média (4cido adipico, subérico, sebdcico e dodecanedioico na
urina) e/ou eliminados sobre a forma de acilglicinas (hexanoil e
fenilpropionilglicinas na urina) e acilcarnitinas de 6-10 carbonos
no plasma ou no sangue em papel-filtro, com especial destaque
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para os niveis de C8 e C10:1, metablitos essenciais no diagndstico
desta patologia®-® ',

Em nossa paciente, os resultados observados nas amostras de
sangue em cartdo e de urina coletadas com 4 horas de jejum, para
perfil de acilcarnitinas (aumento importante de C8, da razio C8/
C10 e de C10:1) e para pesquisa dos 4cidos organicos urindrios
(presenca de hexanoilglicina) foram compativeis com MCADD.
Ainda, o diagndstico de MCADD foi confirmado por meio da
andlise molecular do gene ACADM, que evidenciou homozigose
para mutacdo (c.985A>G), a mais frequente para esta doenca.
A homozigose para mutagdo (c.985A>G) € creditada por alguns
autores como um prognostico mais severo da MCADD, contudo, a
ocorréncia de elevada heterogeneidade de fendtipos clinicos (desde
manifestacdes clinicas graves até a auséncia de sintomatologia)
em pacientes que apresentam o mesmo gendtipo e pertencem 2
mesma familia sugere a auséncia da correlagao fendtipo-gendtipo
clinico™ ™19,

CONCLUSAO

Do ponto de vista clinico, o presente caso demonstra a
importdncia da suspeita clinica de um EIM em criangas com
episddios intermitentes de hipoglicemia e/ou alteracio de
consciéncia. Além disso, a evolucdo desfavordvel da paciente,
mesmo apos o diagnostico de MCADD, e a orientagdo terapéutica
reforcam a importancia da disseminaco do conhecimento entre
os profissionais de satde a respeito do diagndstico e do manejo
dos defeitos de betaoxidagdo, incluindo a MCADD. Do ponto de
vista laboratorial, este caso mostra a importincia da coleta da
amostra em jejum (se possivel) quando hd suspeita de um defeito
de betaoxidacao mitocondrial de dcidos graxos.

Considerando a possibilidade deaMCADD sersubdiagnosticada
no Brasil e sabidamente uma causa de morte subita em criangas,
¢ importante enfatizar que o tempo/momento de coleta da
amostra bioldgica pode ser crucial para o diagndstico e 0 manejo
adequados.
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