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Defeitos da p-Oxidacdo Mitocondrial dos Acidos
Gordos - Artigo de Revisao

RESUMO

Os defeitos da p-oxidagédo dos
acidos gordos constituem um grupo de
doencgas hereditarias do metabolismo
que inclui 16 patologias distintas. O seu
diagndstico é por vezes dificil, visto que
amaioria dos doentes esta assintomatica
fora dos periodos de descompensagao
metabdlica.

O objectivo deste artigo é efectuar
umarevisao do estado actual do conheci-
mento e apresentar de forma simplificada
uma abordagem diagnéstica deste grupo
de doengas.

Clinicamente os defeitos da B-oxi-
dacéo caracterizam-se pelo envolvi-
mento de 6rgaos dependentes do meta-
bolismo dos &cidos gordos para obtencéo
de energia, nomeadamente: coracéo,
musculo esquelético e figado. Ha que
exclui-las no contexto de sindrome de
morte subita dolactente e sindrome Reye
like.

As manifestacdes podem ser agu-
das e episédicas ou evoluir para formas
crénicas (com cardiomiopatia hipertrofica
efraquezamuscular). Amaioria manifes-
ta-se durante o 1° ano de vida.

Em termos laboratoriais € comum
uma hipoglicemia hipocetotica e acidose
metabdlica.

O diagndstico é feito a partir do
doseamento da carnitina, estudo do perfil
das acilcarnitinas no plasma e estudo
dos 4cidos orgéanicos e acilglicinas na
urina. Os estudos genéticos e enzima-
ticos permitem confirmar o diagndstico e
sdo indispensaveis para a realizagao de
um posterior diagnéstico pré-natal.
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O tratamento consiste em prevenir
um jejum prolongado, favorecer o aporte
de hidratos de carbono como fonte de
energia e, dependendo do défice especi-
ficos, recorrer ao tratamento com carni-
tina, MCT e riboflavina.

Palavras-Chave: Defeitos inatos
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hipoglicemia hipocetdtica.
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INTRODUGAO

Os defeitos da p-oxidagéo (-OX)
dos acidos gordos constituem um grupo
importante de doengas hereditarias do
metabolismo cujos primeiros casos foram
descritos no inicio da década de 70, em
doentes com fraqueza muscular ou rab-
domidlise induzida pelo exercicio. Actual-
mente estdo documentadas 16 patolo-
gias, de transmissao autossémicareces-
siva devidas a deficiéncia das enzimas
ou das proteinas transportadoras envol-
vidos na -OX (quadro 1).(1:2345)

Os defeitos da p-OX mais fre-
quentes séo os défices nadesidrogenase
dos acil-CoA desidrogenase de cadeia
média (MCAD) e da desidrogenase dos
3-hidroxiacil-CoA de cadeia longa
(LCHAD).(123)

A caracteristica mais comum dos
deéfices da pB-OX é uma hipoglicemia
hipocetdtica nos periodos de jejum ou
processos infecciosos (como gripe ou
gastroenterite). A sua incidéncia encon-
tra-se subestimada, visto que os doentes
se encontram geralmente assintomaticos
entre os episddios de descompensagao
metabdlica.C49 A acumulacgao de inter-
mediarios de acidos gordos leva a for-
macdo de conjugados detectaveis no

plasma (acilcarnitinas) e na urina (acilg-
licinas), alguns dos quais especificos do
défice em causa. Contudo, se as colheitas
se efectuarem depois da administragcao
de glicose ou ap6s recuperacéo da crise
metabdlica, os compostos caracteristicos
podem ja ter sido eliminados e o défice
metabdlico ndo ser detectado. (12358

No passado este tipo de patologia
esteve associada a uma elevada taxa de
mortalidade e morbilidade, mas o seu
diagnostico precoce permite, através de
medidas simples, diminuirafrequénciae
gravidade dadescompensacéao metabd-
lica e consequentemente melhorar o
prognéstico da situagdo.”#9

O objectivo deste artigo é fazer
uma revisdo dos defeitos da pB-OX e
apresentar uma possivel abordagem
perante a sua suspeita. Serdo revistos
aspectos clinicos, bioquimicos e anali-
ticos, e ainda a fisiologia e mecanismos
de adaptacao ao jejum.

FISIOLOGIA/ADAPTAGAO AO JEJUM

Os acidos gordos (AG) sdo mobili-
zados a partir do tecido adiposo e trans-
portados para a circulagdo periférica
ligados a albumina ou através daslipopro-
teinas ricas em triglicerideos. Estes
compostos representam umaimportante
fonte de energia durante periodos pro-
longados de jejum (suprindo 80 % das
necessidades energéticas em criancas
com mais de 12 horas de jejum) e em
estados de necessidade acrescida,
nomeadamente exercicio fisico prolon-
gado, infecgbes, febre e exposi¢do ao
frio (apds deplegdo dos depdsitos de
glicogénio), sobretudo nos 1° dias de
vida.® Constituem uma fonte de energia
directa para o musculo cardiaco (60 a 70
% das necessidades energéticas do
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Quadro |

Defeitos mitocondriais da oxidacdo dos acidos gordos

Défice em

Clinica

Transportador de Carnitina (TC)

Cardiomiopatia, hipotonia, coma, disfungéo hepatica.Morte subita,
anemia.

Carnitina Palmitoil Transferase tipo | (CPT I)

Coma, letargia, hipotonia, disfuncdo hepatica, vomitos,
diarreia.Convulsdes, acidose tubular renal, doenga materna
durante a gravidez.

Carnitina/Acilcarnitina Translocase

Coma, letargia, hipotonia, alteracdes cardiacas, disfuncéo
hepatica.
Convulsdes, microcefalia, morte subita.

Carnitina Palmitoil Transferase tipo Il (CPT Il)

Coma, letargia, hipotonia, disfuncdo hepatica, intolerancia ao
exercicio, dores musculares, cardiomiopatia.
Morte subita, pancreatite, quistos renais.

Desidrogenase dos acil-CoA de cadeia muito longa
(VLCAD)

Coma, letargia, cardiomiopatia, vémitos, diarreia, disfungcéo
hepatica, rabdomidlise, insuficiéncia renal, dor, muscular, morte
subita.

Desidrogenase dos acil-CoA de cadeia média (MCAD)

Coma, letargia, disfungéo hepatica, hipotonia, apneias, vémitos.
Intolerancia ao exercicio, morte subita.

Desidrogenase dos acil-CoA de cadeia curta (SCAD)

Hipotonia, vomitos, recusa alimentar, atraso de desenvolvimento
psicomotor.

Infeccdes respiratdrias recorrentes, doenga materna durante a
gravidez.

Desidrogenase dos 3-hidroxiacil-CoA de cadeia longa
(LCHAD)

Coma, letargia, hipotonia, cardiomiopatia, disfuncéo hepatica com
colestase e cirrose, vomitos, neuropatia, retinopatia.
Convulsdes, doenca materna durante a gravidez, morte subita.

Desidrogenase dos 3-hidroxiacil-CoA de cadeia curta
(SCHAD)

Coma, letargia, vomitos, esteatose hepatica, colestase, cirrose,
fraqueza muscular, cardiomiopatia.
Convulsdes, morte subita.

Transportador ETF (electron transfer flavoprotein)
ou deficiéncia multipla de acil-CoA desidrogenases

Coma, letargia, hipotonia, vomitos, disfuncéo hepatica, odor a pés
suados, intolerancia ao exercicio.
Ataxia, quistos renais, malformacdes, AVC.

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintetase (HMG-CS2)

Coma, letargia, vémitos, diarreia, hepatomegalia.
Convulsdes, cetonemia apds sobrecarga de leucina.

Coma, letargia, hipotonia, taquipneia, cardiomiopatia.Morte

Succinil-CoA:3-Oxoacido-CoA transferase (OXCT)

subita.

Nenad Blau, Marinus Duran, Milan Blaskovics, K. Michel Gibson. Physician’s Guide to the Laboratory Diagnosis of Metabolic Diseases. 2" ed. New York: Springer

Berlin Heidelberg; 2003; 309.

coracao sao supridas pelos AG) e es-
quelético (durante o exercicio prolon-
gado)."3*® Nofigado fornecem substrato
(acetil-CoA) para a gliconeogénese e
ureagénese e participam na sintese de
corpos cetonicos — acetoacetato e f3-
hidroxibutirato — os quais representam
uma fonte de energia para outros 6rgéaos
(ex. cérebro).34)

As criangas s&o mais susceptiveis
a periodos prolongados de jejum e por
isso mais dependentes do metabolismo
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dos AG. Esta situacao justifica-se por
apresentarem (i) um metabolismo basal
aumentado, relacionado com uma maior
relacdo entre a superficie e a massa
corporais e maior necessidade de energia
para manter uma temperatura corporal
adequada; (ii) pelo facto do cérebro
infantil representar uma maior proporgao
de area corporal total, exigir maior taxa
metabdlica e ser altamente dependente
de glicose e (jii) pelo grau de imaturidade
enzimatica e maior dificuldade em manter
a homeostasia.!'34

Mecanismos bioquimicos

A 3-OX é um processo complexo
que inclui diversas etapas (figura1 e 2):

(i) captacao e activagédo dos AG, (ii)
ciclo da carnitina, (iii) degradacdo em
espiral dos AG. 45679

No figado os produtos da f-OX séo
utilizados na produgéao de corpos ceténi-
cos. Em condig¢des de jejum prolongado,
quandoasreservas de hidratos de carbono
foram consumidas, os corpos cetonicos
tornam-se importantes no metabolismo
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Figura 1 - Captagao e activagdo dos AG pelas células e ciclo da carnitina.

Legenda—Os AG de cadeia média (AGCM) e 0s AG de cadeia curta (AGCC) entram livremente
na mitocéndria ndo necessitando de qualquer tipo de processamento. Pelo contrario, os acidos
gordos de cadeia longa (AGCL) sao activados no citoplasma a esteres de acil-CoA pela acgédo
da enzima-acil-CoA sintetase (AS). Os esteres de acil-CoA entram na matriz mitocondrial,
através de um mecanismo de transporte especifico, que necessita de carnitina. Este sistema
de transporte é conhecido como ciclo da carnitina e inclui quatro etapas:

i) Entrada da carnitina na célula através de uma proteina transportadora —
transportador de carnitina (TC);
i) Accgéao da carnitina palmitoil transferase | (CPT - 1), existente na membrana

mitocondrial externa, que ligando-se a carnitina converte os esteres de acil-CoA
nas respectivas acilcarnitinas;

iii) Transporte das acilcarnitinas através da membrana mitocondrial interna, pela
acgao da carnitina/acilcarnitina translocase (CT) e por fim;

iv) Transformagao das acilcarnitinas nos seus correspondentes esteres de acil-
CoA, através da CPT —II. (139

Seguidamente os acil-CoA sdo submetidos a OX propriamente dita (figura 2).

Podem ocorrer defeitos no transporte da molécula da carnitina através da membrana plasmatica
por défice de TC, e através da membrana mitocondrial por défices da CPT I, CPT Il e da CT.

(1,3,5)

de oxidagao cerebral, substituindo a
glicose e prevenindo a protedlise. 59
Existem duas vias alternativas
para o metabolismo dos acidos gordos:
a p-OX peroxisomal, que em condigdes
de jejum prolongado é responsavel por
20 % da oxidagédo de AG; e a via da
w-oxidagdo microssomal que é media-
da pelo citocromo P450 e cataliza a
w-hidroxilagdo dos acidos gordos na
presenca de oxigénio e NADPH.('?

ABORDAGEM EM TERMOS DE DIAG-
NOSTICO

Para efectuar o diagndstico destas
situacdes ha a considerar dois pontos
importantes: a clinica e o respectivo es-
tudo analitico.

1° Suspeita clinica (quadro Il)

Deve-se fazer o diagnostico dife-
rencial deste tipo de patologia sempre
que haja descompensagao metabdlica

durante ojejumeintercorrénciasinfeccio-
Sas_(1,2,5,8,9,10,11)

As manifestacdes clinicas mais fre-
quentes incluem: hepatomegalia, hipo-
tonia, fraqueza muscular, miopatia com
deposigédo de lipideos e rabdiomidlise
aguda. Em termos cardiacos observa-
se cardiomiopatia hipertréfica ou dilatada
e arritmias.(28910.11

As particularidades em termos
clinicos sado determinadas pelo tipo de
anomalia bioquimica presente.
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DEFEITOS DO CICLO DA CARNITINA

Trés dos defeitos do ciclo da
carnitina (défice do transportador da
carnitina, défice de CPT | e défice de
carnitina/acilcarnitina translocase) cur-
sam com envolvimento simultdneo dos
o6rgaos referidos, sobretudo durante 0 1°
ano de vida.('#9

No défice de transportador da
carnitina é caracteristico o aparecimento
de fibroelastose do endocardio, que
parece responder ao tratamento com
carnitina. 9101

O quadrode apresentagédo dodéfice
de CPT | pode incluir estado de coma,
convulsdes e hepatomegalia. (1:8:910.11

O aparecimento de arritmias ventri-
culares € mais comum no défice de carni-
tina/acilcarnitina translocase. (':8.10.11

O défice de CPT Il difere emtermos
clinicos dos outros defeitos do ciclo de
carnitina uma vez que a hipoglicemiae o
envolvimento cardiaco sédoraros. Asinto-
matologia caracteristica € o apareci-
mento de rabdomidlise aguda apos
exercicio intenso ou jejum prolongado, e
éacausa principal de mioglobinuria fami-
liar. Alémdisso a sintomatologia costuma
iniciar-se mais tardiamente, na adoles-
céncia ou inicio da idade adulta. "®

DEFEITOS DA ESPIRAL DA p-OX

Nestes défices a maioria dos doen-
tes tem a primeira manifestacdo no 1°
ano de vida, metade dos quais durante o
periodo neonatal. 458

O envolvimento cardiaco (cardio-
megalia, cardiomiopatia e arritmias
cardiacas) € mais comum nos defeitos
de cadeia longa (LCHAD e VLCAD), o
que esta em concordancia com os resul-
tados de estudos in vitro que mostraram
que os esteres de acil-CoA de cadeia
longa alteram o funcionamento das
células musculares cardiacas.?®

Apesar de todos os defeitos da 3-
OX poderem manifestar envolvimento
hepatico a data de apresentacédo da
doenca, uma disfungéo hepatica persis-
tente com colestase associa-se sobre-
tudo ao défice de LCHAD. Neste défice
é também frequente a rabdomidlise e
mioglobindria. Pode ainda observar-se
uma neuropatia progressiva e retinopatia
pigmentar. ¢45811
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3-Hidroxiacil-CoA

3-Cetoacil-CoA

7

Acetil-CoA

Substracto Estrutura quimica Enzima
Acil-CoA R-CH,-CH,-CH,-CO-S-CoA

ETF

A < Acil-CoA desidrogenase
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v
Enoil-CoA R-CH,-CH-CH-CO-S-CoA
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v
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!
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Figura 2 - Via da p-oxidacao dos acidos gordos.

Legenda—Os AG de cadeia média (AGCM) e 0s AG de cadeia curta (AGCC) entram livremente
na mitocéndria ndo necessitando de qualquer tipo de processamento. Pelo contrario, os acidos
gordos de cadeia longa (AGCL) sao activados no citoplasma a esteres de acil-CoA pela acgéo
da enzima-acil-CoA sintetase (AS). Os esteres de acil-CoA entram na matriz mitocondrial,
através de um mecanismo de transporte especifico, que necessita de carnitina. Este sistema
de transporte é conhecido como ciclo da carnitina e inclui quatro etapas:

i) Entrada da carnitina na célula através de uma proteina transportadora —
transportador de carnitina (TC);
i) Accgéo da carnitina palmitoil transferase | (CPT - 1), existente na membrana

mitocondrial externa, que ligando-se a carnitina converte os esteres de acil-CoA
nas respectivas acilcarnitinas;

iii) Transporte das acilcarnitinas através da membrana mitocondrial interna, pela
acgao da carnitina/acilcarnitina translocase (CT) e por fim;

iv) Transformagao das acilcarnitinas nos seus correspondentes esteres de acil-
CoA, através da CPT —II. (139

Seguidamente os acil-CoA s&o submetidos a fOX propriamente dita (figura 2).
Podem ocorrer defeitos no transporte da molécula da carnitina através da membrana plasmatica
por défice de TC, e através da membrana mitocondrial por défices da CPT I, CPT Il e da CT. (39

O défice de MCAD apresenta-se
com uma ampla variedade fenotipica.
Ao contrario dos outros defeitos intramito-
condriais, ndo costuma evoluir com
fraqueza muscular. O mais frequente &
cursar com atraso de desenvolvimento /
crescimento, alteragbes comportamen-
tais e convulsdes. 459

A deficiéncia de 2,4-dienoil-CoA
reductase é extremamente rara e mani-
festa-se com hipertrofia ventricular,
hipotonia marcada e algumas particulari-
dades como: pescogo curto, dedos, maos
e pés pequenos e microcefalia. 64589
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DEFICIENCIA MULTIPLA DE DESID-
ROGENASES DE ACIL-CoA ou ACIDU-
RIA GLUTARICA Il

Os defeitos de ETF ou ETF/QO
caracterizam-se por degeneracdo de
células do parénquima hepatico, epitélio
tubular renal e miocardio.®

Ha duas formas de apresentacao
da doencga: neonatal com malformagdes
e sintomatologiagrave e ade inicio tardio
(commanifestacdesligeiras). Os doentes
cominicio dadoengano periodo neonatal
sd0 na maioria das vezes prematuros
que apresentam nas 1224 a48 horas de
vida, hipotonia, hepatomegalia, hipogli-
cemia grave, acidose metabdlica e odor
peculiar. (126

A clinica de apresentagao da forma
tardia é extremamente variavel: desde
vomitos recorrentes, hipoglicemia e aci-
dose, até formas com um periodo assin-
tomatico durante a infancia e apenas
iniciar sintomas na fase adulta. (29

2° Estudo analitico

Neste tipo de doencas é caracte-
ristica uma acidose metabdlica, hipoglice-
mia hipocetoética (consumo acelerado de
glicose), hiperuricemia, hiperamonemia
(aménia de 100-200 mmol/L) e um
aumento de trés a cinco vezes mais das
transaminases (importante o diagndstico
diferencial com Sdr Reye).(29.1011

As colheitas devem ser feitas, se
possivel, durante as fases de descom-
pensacao e incluem colheitas de sangue
para: (i) sangue para ionograma, gaso-
metria, glicose, piruvato, lactato, amonia,
TGO, TGP, CPK, doseamento de carni-
tina e acilcarnitinas e (i) urinaparaanalise
de: acidos organicos, acilglicinas e
pesquisa de corpos cetonicos.®'"

A — ANALISE DA CARNITINA E ACIL-
CARNITINAS NO SANGUE

A maioria dos defeitos da p-OX
evoluicomdiminuigao nos niveis de carni-
tina plasmaticos, afectando sobretudo o
poolde carnitinalivre (10 a 50 % do valor
normal) atingindo por vezes valores extre-
mamente baixos no défice de do trans-
portador da carnitina.(49

Adiminuicdo da carnitinalivre deve-
se a formacao de conjugados dos acil-
CoA com a carnitina (que se destina a
evitaraacumulagao excessivade grupos
acil-CoA no interior da célula facilitando
a sua remogao). (1491

As acilcarnitinas (conjugados dos
acidos com a carnitina) séo por conse-
guinte especificas do defeito metabdlico
em causa, pelo que a avaliagéo do seu
perfil no plasma permite a identificacéo
do defeito em causa (quadro [lI). (411

O déficeem CPT | é uma excepgao:
verifica-se que praticamente nenhuma
carnitina é esterificada e como tal a
fracgéo livre encontra-se aumentada e

as acilcarnitinas séo quase inexistentes.
(1,4,9,10,11)



Quadro Il
Achados comuns dos Défices de Oxidacao dos Acidos Gordos

1 — Descompensacdo metabdlica durante jejum:
a) Alteracdes do estado de consciéncia, incluindo coma;
b) Sindroma “Reye-like” e averiguar em contexto de Sindroma de Morte Subita

do lactente;

c) Recorréncia familiar.
2 — Envolvimento de 6rgaos dependentes dos acidos gordos para obtencao

de energia:

a) Mialgia, mioglobinuria, rabdomidlise, hipotonia e fraqueza;
b) Hipertrofia cardiaca, fibroelastose do endocardio;

c) Hepatomegalia;

d) Infiltragéo do tecido bidpsado por gordura.
3 — Hipoglicemia hipocetética:
a) Acompanhando-se pela elevagéo de acidos gordos livres no sangue;
b) Mandatorio excluir hiperinsulinismo e hipopituitarismo.
4 — Alteragoes da concentracdo da carnitina plasmatica e tecidular:
a) Diminui¢cao da concentragéao total de carnitina (< 50% do normal) e aumento
da carnitina esterificada (acilcarnitinas), constituindo uma excepgéao o défice de
CPT-I, na qual os niveis de carnitina se podem encontram aumentados.
5 — Alteragées laboratoriais
a) Hiperuricemia e hiperamonemia;
b) Aciduria dicarboxilica;

)
c) Acidose;
)

d) Aumento da ALT, AST e CPK.

Quadro lll
Marcadores metabolicos dos varios défices da p-OX

Déficede:

Acilcarnitinas no
plasma

Ac. organicos naurina

Acilglicinas na urina

Carnitina/Acilcarnitina Acilcarnitinas C16-C18 (4] Normais
Translocase

Carnitina Palmitoil Acilcarnitinas C16-C18 (4] Normais
Transferase tipo Il (CPT

)

Desidrogenase dos acil- Acilcarnitinas C16-C18 Cl6, C18:2, C18:1, C18, Normais

CoA de cadeia muito
longa (VLCAD)

Cl4:2,C14:1,C14

Desidrogenase dos acil-

CoA de cadeia média

Acilcarnitinas C8-C10
cis-4-decenoilcarnitina

adipico, subérico,
dihidrosubérico, sebacico,

Hexanoil-, suberil-, 3-
fenilpropionil, octanoil,

dihidrosebéaceo, hexandico, | 4-cis-decenoil-,
(MCAD) octandico, dodecanoil-
hidroxisebaceo,
dodecan edioico
Desidrogenase dos acil- Butirilcarnitina (C4) etilmalénico, Butirilglicina
CoA de cadeia curta Z-metilsuccinico
(SCAD)
Desidrogenase dos 3- Acilcamitinas de cadeia Aciduria dicarboxilica e Normais

hidroxiacil-CoA de cadeia
longa (LCHAD)

longa

3-hidroxidicarboxilicos de
cadeia longa
(3-hidroxidecanedioico)

Desidrogenase dos 3-
hidroxiacil-CoA de cadeia
curta (SCHAD)

3-OH-C4 acilcarnitinas

3-hidroxibutirico

Transportador ETF
(electron transfer
flavoprotein) ou
deficiéncia multipla de

acil-CoA desidrogenases

butiril-; o ctanoil-;
glutaril; isobutiril-;
isovaleril; hexanoil-;
butiril-; propionil-;
decenoilcarnitina

adipico, subérico,
sebéacico, glutarico,
etilmalénico,
dodecanedioico,
isovalérico

butiril, isobutiril, 2-
metilbutiril, isovaleril,
hexanoil, suberil
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B — ANALISE DOS ACIDOS ORGANI-
COS NA URINA (acidos dicarboxilicos,
acilglicinas e corpos ceténicos)

O perfil de acidos organicos é extre-
mamente orientador no diagnéstico de
grande parte dos défices da 3-OX, sobre-
tudoemfase de descompensagao aguda,
no entanto ha que ter presente que
algumas das alteragdes observadas nao
séo especificas. Por exemplo, os acidos
dicarboxilicos que surgem aumentados
nos défices em MCAD podem também
serdetectados em quantidades conside-
raveis noutras situagcdes como: jejum
prolongado; cetoacidose diabética; medi-
cagao com valproato; dietaricaem MCT;
€ nos recém-nascidos (por imaturidade
enzimatica). 489 No entanto, em cada
uma destas situagdes a quantidade de
acidos dicarboxilicos é inferior a quanti-
dade de corpos ceténicos, 0 mesmo nao
acontecendo nos défices de $-OX, nos
quais é caracteristica uma hipocetose.
(1,5,8,9)

Os compostos de acil-CoA de
cadeia longa séo oxidados nos peroxis-
somas, onde ndo necessitamde carnitina
para iniciar o processo. Posteriormente,
os produtos de cadeia médiaresultantes,
voltam a mitocdndria onde completam a
oxidacdo, ndo havendo acumulagéo de
acidos dicarboxilicos. Sendo assim, a
auséncia de aciduria dicarboxilica nao
exclui um defeito da B-OX. (1:4:89.10.11)

Nos defeitos do ciclo da carnitina
também néo se verifica aciduria dicar-
boxilica. (4

As acilglicinas sdo compostos que
resultam da conjugacdo dos acil-CoA
com a glicina e, contrariamente aos
acidos dicarboxilicos, séo especificas
do défice em causa sendo extremamente
Uteis sobretudo no diagnoéstico do défice
de MCAD e aciduria glutarica tipo II.

No quadro lll estéo representados
exemplos de acidos caracteristicos de
cada défice. 59

C — PROVAS DE PROVOCACAO

Se o diagnostico néo for possivel
com os estudos anteriores poder-se-a
recorrer a realizagdao de provas de
provocacgéo. Estas so deverao serrealiza-
das em doentes com bom estado de
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Sintomatologia crénica:
Cardiomiopatia, miopatia

/

Ausentes ou quantidades moderadas

Em grande quantidade

Outros estudos

Sintomatologia episédica/aguda:
Descompensacéao durante o jejum,
rabdomidlise, coma, SMSL,

Sdr Reye Like.

GLICEMIA
\ Corpos cetonicos

~.

em grandes quantidades

!
Defeito da OAG pouco
provavel

Carnitina total no plasma

/ \
<30 umol,

Defeito da OAG
pouco, excepto
Défice de CPT |

>30 umol/L

Acidos Organicos na urina

/\

quantidades minimas

Defeitos do Ciclo da carnitina

Figura 3 - Resumo da abordagem quando e suspeita defeitos da OAG.

saude e nutrigdo. Estas provas cairam
praticamente em desuso nos ultimos
anos, pela possibilidade de se recorrera
perfis de acilcarnitinas bastante sensiveis
e a estudos enzimaticos e genéticos
especificos.®49

Provade jejum - Esta prova valoriza
a producgéao de corpos cetoénicos a partir
da lipdlise endégena.®+9 Implica um
jejum prolongado (de 12 horas em
criangas com menos de 6 meses, de 20
horas em criangas com idade entre 6 e
12 meses e de 24 horas, se mais de 12
meses). Procede-se a monitorizagcéo da
glicemia e fazem-se as colheitas para
avaliar os parametros metabdlicos ja
referidos. ¢45)
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Prova de sobrecarga com LCT
(azeite de girassol) - Esta prova inclui
trés dias de dieta normal e um jejum
nocturno de 8 a 10 horas, a seguir ao
qual se administra azeite de girassol (1,5
g/Kg). As colheitas de sangue fazem-se
as0,1,2,3,4,5e6 horas e as de urina
das 0 as 3 horas e das 3 as 6 horas. 9

Este tipo de prova é util nos défices
do ciclodacarnitina, oxidagao dos AG de
cadeialongae aciduriaglutaricall. Nestes
défices verifica-se diminuigéo dos niveis
de corpos cetoénicos apesar da sobre-
carga de acidos gordos.

O interesse desta prova é limitado
nos défices de MCAD. “5)

Prova de sobrecarga com MCT -
Implica um jejum nocturno de 8 horas,
apos o qual se administra MCT (1,5 g/
Kg). A metodologia da colheita de anali-
ses é semelhante a da prova anterior.

E util nos défices da -OX dos AG
de cadeia média, nestas situagodes
verifica-se diminuicdo da producgéo de
corpos ceténicos e aumento dos acidos
dicarboxilicos. 5

N&o se detecta qualquer alteragéo
nos défices da f-OX dos AG de cadeia
longa. “9)

Prova de sobrecarga com acido
fenilpropiénico - Administram-se 25 mg/
Kg de acido fenilpropiénico misturado
com sumo de fruta ou xarope comum
aromatizado para disfarcar o odor e
paladar. Procede-se a colheita de urina
apos 6 horas seguintes e doseia-se a
fenilpropionilglicina. Nos individuos
normais o acido fenilpropiénico € metabo-
lizado a acido hipurico, nos défices de
MCAD ha formagéo preferencial de con-
jugados com a glicina - fenilpropionil-
glicina. 9

Prova de sobrecarga com Carnitina
- Implica a administracdo de carnitina
(100 mg/Kg) e posterior analise das
acilcarnitinas. 49

Outros estudosincluem: aavaliagao
da actividade enzimatica nos linfécitos,
fibroblastos e outras células tecidulares
(musculo e figado), estudos de biologia
molecular e determinagao das acilcarni-
tinas nos fibroblastos e células do sangue
periférico.

Na figura 3 esta apresentada de
forma simplificada uma possivel abor-
dagem perante a suspeita deste tipo de
doengas.

TRATAMENTO

Umadas principais medidas atomar
éprevenirojejum prolongado e promover
um aporte adequado de hidratos de
carbono em detrimento do aporte de
gorduras, sobretudo durante periodos
de sobrecarga metabdlico. Contudo o
grau de restrigdo no aporte de gorduras
ndo é consensual. Sugere-se que para



os defeitos do metabolismo de cadeia
longa o aporte de AGCL corresponda a
9 % do total das necessidades energéti-
cas (o suficiente para normalizar as
acilcarnitinas plasmaticas) e de AGCM a
11 % (AGCL+AGCM = 20 %).*% Nos
defeitos de cadeia média e curta o grau
de restricdo € ainda menos definido,
alguns grupos de trabalho aconselham a
nado fazer nenhum tipo de restricdo de
gordura se se trata de um défice mo-
derado. “9

Um jejum prolongado durante a
noite pode ser evitado pelo uso de amido
cru—1,5a2g/Kg. Se ha disfungao grave
(ex. miopatia) pode haver necessidade
de recorrer a nutricdo enteral de débito
continuo durante a noite. ®

Em caso de intolerancia oral deve-
seiniciardeimediato perfusao de glicose
e.v. num ritmo suficiente para prevenir a
mobilizagdo de acidos gordos (ver a
diante). ¢®

Sempre que se opta por uma
diminuicdo do aporte de gorduras ha que
manter um nivel adequado de AG essen-
ciais, linolénico e linoleico (6leo de soja)
e vitaminas lipossoluveis. (1358

Devem-se evitar farmacos com
efeito lipolitico como: valproato, salicila-
tos, acetominofeno, adrenalina. (358

Tratamento no SU

Iniciar perfuséo de glicose a 10 %
ao ritmo de 7 a 12 mg/Kg/min, preferen-
cialmente por via central. Simultanea-
mente monitorizar a glicemia até estabi-
lizar os niveis entre 110 e 120 mg/dl e
manter uma hidratagdo adequada.®

Se forem necessarias doses eleva-
das de glicose administrar insulina na
dose de 0,05 a 0,1 U/Kg/h. ®

Se ocorre uma hiperamonémia mar-
cada (> 200 g/dl) pode-se recorrer ao
tratamento com benzoato de sédio ou
fenilbutirato na dose de 250 a 400 mg/
Kg/dia.®

Pode também haver necessidade
de carnitina e.v. 100 mg/Kg/dia. ®

Alguns farmacos utilizados em situagées
especificas
CARNITINA

E a primeira opgao terapéutica nos
defeitos primarios de captacao da carni-
tina e em doses que podem atingir os
200 a 400 mg/Kg/dia. Nos outros défices
ndo se usa de forma sistematica. 5

A administracdo de carnitina pode
provocar acumulacdo de acilcarnitinas
de cadeialonga e consequentemente de
arritmias. 49

No défice de MCAD pode terinteres-
se em situagdo de crise. ®

MCT

Indicado no défice da p-OX dos
acidos gordos de cadeia longa, substi-
tuindo o aporte de AGCL na dieta, na
dose de 2 a 3 g/Kg/dia (se menos de 1
ano) e de 1 a 1,5 g/Kg/dia (se mais de 1
ano) ou numa dose que corresponda a
10 a 15 % de energia total. *®

O MCT, por sua vez, esta contra
indicado nos défices de SCAD/SCHAD/
MCAD/aciduria glutarica II. “®
ACIDO DOCOSAHEXAENOICO (DHA)

Nos defeitos de cadeia longa estéo
indicados suplementos de DHA, sobre-
tudo se na presenca de alteragbes da
vis&o ou neuropatia periférica, (dose de
65 mg/dia se peso <20 Kg e 130 mg se
peso > 20 Kg.). 459

RIBOFLAVINA

Esta substancia esta indicada na
aciduria glutarica Il, dose de 50 a 200
mg/dia, usado como cofactor.

INBORN DEFECTS IN FATTY ACID
B-OXIDATION - REVIEW

ABSTRACT

Inborn defects in fatty acid p-oxida-
tion are a complex group of diseases in
which 16 different entities are recog-
nized. These are genetic disorders, in
which affected patients are often free of
symptoms between episodes of acute
decompensation, so clinical recognition
may be difficult.

The purpose of this article is to
review this group of defects and, to pre-
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sentan approach to the appropriate eva-
luation.

Clinically these diseases involve
fatty acid 3-oxidation energy dependent
tissues like skeletal and cardiac muscle
and liver. They must be considered in
cases of sudden infant death syndrome
and Reye like syndrome.

Symptoms may be either acute and
episodic or have a more chronic evolu-
tion (with hypertrophic cardiomiopaty and
muscle weakness). Most of the times,
they present in the first year of life.

Laboratory features commonly
present hipoketotic hypoglycemia and a
metabolic acidosis.

Carnitine measurement, study of
acylcarnitinesinblood, organic acids and
acylglycines in urine are important to
diagnosis. Currently genetic studies and
enzyme activity measurement allow a
precise diagnosis and better understand-
ing of theses entities.

The primary treatmentis avoidance
of prolonged fasting, restricting fatty acid
uptake and increasing carbohydrate up-
take. Depending on the type of the un-
derlying metabolic disorder, treatment
with carnitine, MCT orriboflavine may be
indicated.

Key-words: Inborn defects in fatty
acid oxidation; fatty acid metabolism;
diagnosis; hypoketotic hypoglycemia.

Nascer e Crescer 2005; 14 (1): 15-22

BIBLIOGRAFIA

1 - Charles R. Roe and Paul M. Coates.
Mitochondrial Fatty Acid Oxidation
Disorders. In: Charles R. Scriver, Arthur
L. Beaudet, William S. Sly and David
Valle, editors. The Metabolic and Mo-
lecular Bases of Inherited Disease —
Volume I. 7" ed. New York: McGraw-Hill;
1995; 1501-1533

2 -Tyni T., Pourfarzam M. and Turnbull
G.M.. Analysis of mitochondrial fatty acid
oxidationintermediates by Tandam mass
spectrometry from intact mitochondria
prepared from homogenates of cultured
fibroblasts, skeletalmuscle cellsand fresh
muscle. Pediatric Reseach 2002: 52:
64-70.

artigos de reviséo | 21



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2005, vol. XIV, n.° 1

3 - Nenad Blau, Marinus Duran, Milan
Blaskovics, K. Michel Gibson. Physician’s
Guide to the Laboratory Diagnosis of
Metabolic Diseases. 2" ed. New York:
Springer Berlin Heidelberg; 2003; 309.
4 - Hale D. E. and Bennett M. J.. Fatty
acid oxidation disorders: A new class of
metabolicdiseases. The Journal of Pedia-
trics 1992: 121 (1): 1- 10.
5-PefaQuintanal.and Sanjurio Crespo
P.. Aproximaciéon diagnéstica y trata-
miento de los errores innatos de la oxida-
cion mitocondrial de los acidos grasos.
Anales Espafioles de Pediatria 2001: 55
(6): 524-534.

6 - Frank E. Frerman and Staphen I.
Goodman. Nuclear-Encoded Defects of
the Mitochondrial Respiratory Chain, In-
cluding Glutaric Acidemia Type Il. In:
Charles R. Scriver, Arthur L. Beaudet,
William S. Sly and David Valle, editors.

22 | artigos de reviséo

The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease —Volume |. 8" ed. New
York: McGraw-Hill; 2001; 1611-1629.

7 -BoerM.E., WandersR. J., Morris A. A.
et al. Long-Chain 3-Hydroxyacyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency Clinical Pres-
entation and Follow-Up of 50 Pacients.
Pediatrics 2002: 109 (1): 99-104.

8 - Treem W., Stanley C., Hale D. et al.
Hipoglycemia, hypotonia, and cardiom-
yopthy: The evolving clinical picture of
long-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency. Pediatrics 1991: 87 (3): 328-
333.

9 - Stanley C.A.. Disorders of Fatty Acid
Oxidation. In: Fernandes J., Saudubray
J. M., Gvan den Bergher. Inborn Meta-
bolic Disease: Diagnosis and Treatment.
3th ed. Berlin: Springer-Verlag, 2000:
141-151.

10 - Chance H.D., Kalas Theodore A,
and Naylor E. W.. The Application of
Tandem Mass Spectrometry to Neonatal
Screening for Inherited Disorders of Inter-
mediary Metabolism. Annu. Rev. Geno-
mics Hum. Genet. 2002; 3: 17-45.
11-WandersR.J.,VrekenP.,Boer M. E.
e al. Disorders of mitochondrial fatty acyl-
CoA _-oxidation. J Inher Metab Dis 1999;
22: 442-487.

Correspondéncia:

Alzira Sarmento

Hospital de Criangas Maria Pia
Rua da Bovista, 827

4050-111 Porto
alzira.sarmento@clix.pt



