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RESUMO

Os erros congénitos raros, chamados Erros Inatos do Metabolismo, incluem as
acidopatias organicas, como a Acidemia Propidnica (AP), caracterizada por
metabolismo mitocondrial defeituoso ocasionado pela auséncia da enzima propionil-
CoA carboxilase. O resultado é acumulo de metabdlitos toxicos, como amébnia,
resultantes de aminoacidos propiogénicos. O diagnodstico € predominantemente
clinico, associado a descompensacédo metabdlica aguda que frequentemente é
grave, com risco de vida, portanto, o tratamento deve ser imediato e agressivo.
Posteriormente, qualquer evento que propicie o catabolismo, pode desencadear
uma nova descompensacgao aguda. O manejo nutricional é dificil, requer cautela, &
constituido de restricdo de aminoacidos propiogénicos e a via alternativa de
alimentacgao se torna a realidade de muitos individuos com AP. A literatura enfatiza
que o tratamento nutricional é fundamental para o controle da doenga, tendo os
profissionais nutricionistas que ser qualificados para o acompanhamento destes
individuos. A dietoterapia é fundamental no tratamento da AP, portanto
compreendé-la proporciona um aporte metabdlico adequado e melhor qualidade de

vida destes pacientes.

Palavras-chave: Acidemia Propibnica. Erros Inatos do Metabolismo. Terapia

Nutricional.
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Acidemia propiodnica: desafio do manejo nutricional nos primeiros

18 meses de vida de uma crianga.

Jokasta Sousa Rocha’; Luiz Roberto da Silva’; Renata Paniago Andrade de Lucia’
THospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberldndia

1.1 INTRODUGAO

A Acidemia Propidnica (AP) é uma desordem metabdlica, de heranca
autossbmica recessiva, resultante da auséncia da enzima mitocondrial propionil-CoA
carboxilase (PCC) que catalisa os aminoacidos essenciais: metionina, valina, treonina
e isoleucina (FRASER; VENDITTI, 2016; HAIJES et al., 2019). Na maioria dos casos,
os sintomas manifestam-se nas primeiras horas ou semanas de vida do neonato, tais
como: sonoléncia, recusa alimentar, vémitos, fadiga e desidratacdo. O principal
achado é a acidose metabdlica com &nion gap elevado no sangue, além de
hiperamonemia, baixos niveis de bicarbonato, cetonuria, acidose lactica, hipoglicemia
e citopenia. Tal descompensagao metabdlica, apresenta risco de vida e, se nao
tratada, culmina em coma e morte (FRASER; VENDITTI, 2016; HAIJES et al., 2019).

A AP né&o tem cura e o tratamento consiste em restricdo dietética de proteina
natural, suplementagao de carnitina e biotina, uso de formulas metabdlicas isentas de
aminoacidos propiogénicos e ciclos de antibiético ndo absorvivel ou outras drogas
para modular a aménia oriunda da microbiota intestinal (FRASER; VENDITTI, 2016).
No entanto, situagbes com maior demanda de energia, tais como, estresse metabdlico
induzido por infeccao, febre, anorexia, jejum, cirurgia, medicamentos, vomito, alta
ingestdo de proteina completa intacta, dentre outros, podem gerar nova
descompensacgao aguda semelhante a neonatal (FRASER; VENDITTI, 2016; HAIJES
etal.,, 2019).

Por isso, nutricionistas experientes em controle metabdlico sdo fortemente
recomendados para o tratamento de acidopatias organicas, pois 0 manejo nutricional
da AP deve ser rigoroso, considerando que a descompensagao metabdlica pode ser
rapida, grave e de dificil controle (FRASER; VENDITTI, 2016). Para nosso

conhecimento, ndo ha literatura cientifica que enfatize os desafios da atuagdo de um
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nutricionista ao conduzir casos de acidemias organicas. Assim, nosso objetivo foi

relatar um caso de AP com énfase no manejo nutricional.

1.2 CASO CLINICO

Crianca, sexo feminino, nasceu por cesariana, com idade gestacional de 38
semanas e 5 dias com Apgar 8 e 9. Pesou 3.100g, mediu 47cm de comprimento e
35cm de circunferéncia occipitofrontal. Com 55 horas de vida foi encaminhada do
alojamento conjunto para a Unidade Neonatal, por apresentar desconforto respiratério
e perda ponderal excessiva (8%). Vinte e uma horas depois, houve piora dos sintomas
iniciais, além de hipoatividade importante e hipotonia global, sendo transferida para a
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

Os exames laboratoriais evidenciaram acidose metabdlica grave, com
bicarbonato igual a 3,9 mEq/L, &nion gap muito elevado e cetonuria, requerendo trés
correcbes de bicarbonato para estabilizagdo clinica. O quadro clinico foi assim
fortemente sugestivo de Erro Inato do Metabolismo (EIM) indicando coleta de sangue
e urina para triagem no servico de genética de referéncia nacional. Enquanto
aguardava-se o resultado dos exames, associou-se ao tratamento antibioticos,
biotina, benzoato de sédio, carnitina, arginina e coenzima Q10.

ApoOs estabilizagao, tentou-se introduzir dieta enteral com férmula infantil de
partida e monitoramento clinico-laboratorial para verificar recorréncia do quadro
inicial. No sexto dia de vida, observou-se piora neuroldgica, acidose metabdlica, perda
de reflexos transitorios do recém-nascido e estado de coma, necessitando intubacao
orotraqueal e ventilagdo mecanica.

No sétimo dia, a dieta enteral foi suspensa devido a hiperamonemia (815
pmol/L — Fig. 1), sendo indicado dialise peritoneal, ndo disponivel na Unidade
Hospitalar onde se encontrava, optando-se por trés ciclos de exsanguineotransfusdes
associadas a nutricdo parenteral sem aminoacidos.

O diagndstico de Acidemia Propidnica foi estabelecido aos 19 dias de vida da
crianga com base nas seguintes alteragdes bioquimicas: aumento acentuado dos
acidos latico, 3-hidroxi-propidnico, 3-hidroxibutirico, 3-hidroxi-valérico,
propionilglicina, tiglilglicina e metilcitrato; aumento de propionilcarnitina (C3) e das
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razdes propionilcarnitina/acetilcarnitina (C3/C2) e propionilcarnitina/carnitina livre,
enquanto a analise de aminoacidos mostrou perfil sem alteragdes significativas.

A equipe multidisciplinar optou por iniciar nutricdo parenteral parcial, com
aporte calorico e proteico, além de leite de Banco de Leite Humano (BLH)
pasteurizado por sonda orogastrica e via oral, iniciado em 10ml a cada horario de
dieta, totalizando-se 0,93g/kg/dia de proteina natural (Fig. 1). Com redugao
progressiva dos niveis de aménia e melhora da acidose, a proteina natural foi
gradualmente evoluida através da oferta de leite humano pasteurizado do BLH e a
crianga recebeu alta aos 48 dias apds o nascimento, recebendo 1,52g/kg/dia de
proteina natural, com uso associado de benzoato de sddio, carnitina e biotina.

No seguimento ambulatorial, a quantidade de proteina e coadjuvantes acima
citados foram mensalmente ajustados de acordo com o monitoramento da aménia e
ganho de peso. Para adequacgao proteico-calorica ideal, a paciente recebia dois tipos
diferentes de mamadeiras, intituladas A e B, com composi¢coes diferentes da
quantidade de formula infantil de partida e médulos de carboidrato e lipideo. Neste
periodo, o principal desafio do manejo nutricional pautava-se indisponibilidade da
férmula isenta de aminoacidos propiogénicos. A familia entrou com processo judicial
para aquisicao da formula metabdlica logo apds o diagndstico, no entanto, a crianga
comegou a recebé-la somente aos seis meses de vida, utilizando-a na proporgéo de
60/40% (proteina natural versus modificada).

A introdugéo de alimentos solidos também foi um desafio. Aos seis meses, o
bebé estava com leve atraso do desenvolvimento infantil, nAdo conseguia sustentar os
bracos e ndo se sentava sem apoio. Portanto, aos sete meses, orientou-se purés de
frutas e papas de legumes com arroz. Pela aceitacdo da dieta estar inferior as
necessidades nutricionais, foi introduzido o ovo de galinha, o qual era indicado apenas
algumas vezes por semana, na quantidade de 10-15% de uma porgéo.

Apo6s o inicio da nova rotina alimentar, a menina apresentou infeccoes
respiratorias com baixa aceitagao da dieta, desidratagdo, vomitos e perda de peso,
recebendo tratamento domiciliar. Todavia, aos 11 meses, teve sua segunda
internagcdo em razdo de uma pneumonia. A conduta nutricional seguiu as
recomendagdes vigentes para a fase aguda e assim, manteve os niveis de amdnia

proximos ao limite maximo do valor de referéncia. Nesta ocasido, o profissional de
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fonoaudiologia avaliou a crianca e identificou alteragcdo em 6rgaos fonoarticulatérios
com atraso em reflexos orais, indicando uma sonda nasogastrica (SNG), que
permaneceu quando o bebé foi para casa.

Ao completar um ano de vida, equipe e familia optaram pela sonda de
gastrostomia (GTT), tanto pela alteragdo fonoaudiolégica, bem como outros fatores:
consumo alimentar por via oral frequentemente abaixo das necessidades estimadas,
dificuldade de ingerir a formula especializada e o benzoato de sdédio, risco de
desidratacdo por frequentes crises respiratérias e boa tolerancia da SNG. A GTT
possibilitou ainda maior fracionamento da dieta com nutricdo noturna e a alimentagao
por via oral foi mantida conforme aceitagao, em consisténcia pastosa. Tentou-se, sem
sucesso, introduzir o feijdo na dieta em pequena quantidade, e para adequagéo
proteica, a nutricionista reduziu a frequéncia do ovo de galinha. O tipo de férmula
lactea também foi modificado por motivo de melhor palatabilidade.

Durante sua primeira viagem de férias em familia, 15 dias apds as orientacoes
nutricionais, a crianga teve nova descompensacao metabdlica por pneumonia, sendo
imediatamente transferida para o hospital de sua cidade de origem. O bebé foi
admitido na UTI pediatrica com quadro de acidose metabdlica grave, choque séptico
e hipoglicemia. Necessitou de ventilagdo mecéanica, hemotransfusdao e dialise
peritoneal. Apresentou neutropenia grave e plaquetopenia com melhora lenta.

A internacdo teve ainda um fato inédito: uma lesdo descamativa em face e
tronco, hipercromica, eritematosa, com formacao de bolhas e de facil desprendimento
cutédneo (Fig. 2). A equipe de dermatologia sugeriu como hipotese diagnéstica,
acrodermatite enteropatica ou deficiéncia de isoleucina. Porém, o exame para analise
de aminoacidos no plasma nao estava disponivel no hospital. Com o tratamento para
0 quadro infeccioso associado a suplementagao de zinco e reintrodug¢ao da dieta por
GTT na proporcao 70/30% de proteina natural e modificada, respectivamente, houve
melhora significativa das lesées em menos de uma semana.

O manejo da oferta proteica foi lento durante toda a internagdo, com trés
momentos de exclusao total, sendo um destes, uma retirada de precaucao: a
hiperamonemia indicada em exame, nao condizia com o quadro clinico da crianca. A
equipe multiprofissional presumiu que a coleta do material se deu de maneira

inadequada, mas, optou por retirada total de proteina associada com maior aporte
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caldrico, até o resultado de novo exame, o qual apresentou-se bem proximo ao
normal. A internacao teve duracao total de um més.

Uma nova descompensacgao metabdlica foi identificada aos 17 meses, quando
a crianga deu entrada na emergéncia com vomitos e sonoléncia excessiva. A acidose
metabdlica grave (HCOs = 4,3 mEq/L) foi rapidamente corrigida, associada a oferta
proteica estabelecida para fase aguda e a crianga recebeu alta cinco dias depois.
Durante seus 18 meses aqui relatados, o desenvolvimento pondero-estatural
acompanhou as faixas adequadas para a idade das curvas de crescimento, com oferta
alimentar predominantemente hipercalérica. Em todo o periodo também n&o
apresentou constipacao e até a conclusao deste relato de caso, a familia aguardava

uma nova deciséo judicial para a aquisigdo da formula especializada.

1.3 Discussao

A AP é um disturbio metabdlico ultrarraro causado por um defeito da enzima
mitocondrial PCC, que leva a um acumulo de metabdlitos téxicos, incluindo a aménia
(JURECKI; UEDA; FRAZIER, 2019). O acompanhamento nutricional é essencial, mas
deve ser feito por nutricionistas especializados em metabolismo (FRASER; VENDITTI,
2016). Ainda assim, estes profissionais podem encontrar muitos desafios no manejo
de seus pacientes, que podem comecar desde o periodo neonatal, fase comum de
diagnostico.

O aleitamento materno pode ser um dos desafios iniciais: € possivel para a
maioria dos EIM, mas requer cautela com monitoramento clinico e bioquimico rigoroso
(PICHLER et al, 2017). O leite humano ordenhado € uma fonte de proteina natural (1g
a cada 100mL) (USDA, 2019) e, por isso, o volume ofertado pode ser controlado
através da ordenha. No caso em questdo, a mae teve producao insuficiente de leite
devido as circunstancias pdés-nascimento, no entanto, mostramos que a crianga p6de
se beneficiar do alimento durante a internacao, através do BLH.

O célculo dos aminoacidos propiogénicos € orientado, a fim de evitar
deficiéncias. A longo prazo, a deficiéncia dos aminoacidos restritos e as dificuldades
alimentares associadas, podem comprometer o crescimento pondero-estatural e

piorar o desfecho clinico, pelos disturbios alimentares gerados e, pela combinagao de
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complicagbes, como a cardiomiopatia (FRASER; VENDITTI, 2016; HAIJES et al.,
2019). No entanto, a estimativa também é um desafio: a Tabela de Composig¢ao dos
Alimentos Brasileira, tem pequena lista de alimentos com analise de aminoacidos
(UNICAMP, 2011). Mesmo tabelas internacionais, como a “FoodData Central” (USDA,
2019), ndo possuem boa parte dos alimentos da cultura alimentar brasileira.

Outro ponto associado a proteina é o uso da féormula metabdlica, isenta de
aminoacidos precursores de propionato. Apesar de indicada em casos de intolerancia
a dieta com 100% de proteina natural, seu uso prolongado esta associado a alteragao
do metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada, pelo alto teor de leucina
presente nestas formulas. A deficiéncia de isoleucina entdo gerada, pode ocasionar a
acrodermatite dismetabdlica, termo sugerido atualmente, quando observada em
disturbios metabdlicos, ndo envolvendo deficiéncia de zinco (TABANLAOgGLU;
ERSOY-EVANS; KARADUMAN, 2009).

Tanto o calculo das necessidades caldricas quanto proteicas é frequentemente
ajustado, seja pelo crescimento ou descompensagdes metabdlicas. Na fase aguda, a
Diretriz de Manejo Nutricional da AP (JURECKI; UEDA; FRAZIER, 2019), orienta que
0 jejum nao deve ser superior a 48 horas e o suporte nutricional enteral € uma opg¢ao
quando houver anorexia. Este caso corroborou ainda com a estatistica global da AP,
que demonstra que 60% dos individuos associam a via alternativa de alimentagao,
com possibilidade de administracdo de forma continua no periodo noturno a fim de
evitar o catabolismo (JURECKI; UEDA; FRAZIER, 2019; DALY et al., 2017; HAIJES
etal.,, 2019).

Uma outro obstaculo na pratica clinica pode ser o resultado dos exames, 0s
quais o nutricionista e equipe médica devem estar atentos. A amdnia sérica deve ser
coletada e analisada em até 1h, uma vez que reagdes quimicas podem continuar a
produzir este metabdlito. Um novo protocolo para preservagcao de amostras foi
descrito e sua implementagao parece ser acessivel (GIFFORD et al, 2018).

Nosso relato, corrobora com a literatura cientifica sobre a necessidade de
manejo nutricional rigoroso, com nutricionistas especializados. Em paises em
desenvolvimento como o Brasil, destacamos ainda a indisponibilidade de alguns
recursos, como as tabelas de alimentos com analises de aminoacidos e a burocracia

para a aquisi¢ao de outros, como a formula metabdlica. O profissional de saude deve
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estar atento a estes pontos aqui elucidados, para que busque alternativas adaptadas

a sua realidade.

Figura 1- Evolugdo da amdnia sérica e proteina total em 18 meses de vida da crianca
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Figura 2 - Lesbes cutaneas em crianga com Acidemia
Propibnica
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