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RESUMO

O sindrome de vémitos ciclicos
caracteriza-se por episddios recorrentes
de vomitos que persistem durante horas
ou dias com intervalo de normalidade
entre eles. O seu diagndstico baseia-se
na exclusdo de outras patologias: alte-
racdes do aparelho gastrointestinal, lesdo
neurolégica ocupante de espacgo e
doengas metabdlicas.

Apresenta-se o casode umaadoles-
cente de 13 anos, com ma evolugao
estaturoponderal, desenvolvimento
psicomotor adequado e referéncia a
vémitos recorrentes desde os 2 anos.
Em alguns destes episodios documen-
tou-se hipoglicemia, acidose metabdlica,
cetonuria marcada e aumento das
transaminases hepaticas.

O estudo metabdlico efectuado aos
11 anos mostrou alteragbes na croma-
tografia dos acidos organicos urinarios
com aumento do &cido B-hidroxiglutarico
e aciduria dicarboxilica. Na repeticao
deste estudo estas alteracdes mantive-
ram-se.

As hipoteses de diagndstico inclui-
ram défices da p-oxidagédo dos acidos
gordos, dos transportadores de electroes
(aciduria glutarica tipoIl), da cadeia mito-
condrial e aciduria D2 ou L2-hidroxi-
glutarica. O perfil das acilcarnitinas
plasmaticas e o estudo da cadeiarespira-
téria no musculo revelaram-se normais.
O doseamento do isémero D do acido 2-
hidroxiglutarico na urina, plasma e LCR
mostrou-se elevado. Este ultimo resul-
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tado seria compativel com aciduria D2-
hidroxiglutarica, mas o estudo da $-oxi-
dacao em fibroblastos mostra diminuigao
da actividade do ETF (electron transfer
flavoprotein), o que permitiu o diagndstico
definitivo de aciduria glutarica tipo Il.

Esta € uma doencga rara, carac-
terizadanao so porbloqueio da oxidagao
dos &cidos gordos, mas também por
alteragbes na oxidagao de aminoacidos
de cadeia ramificada e degradagéo da
lisina, triptofano e hidroxilisina. Tem
clinica e gravidade variaveis. O caso
referido representa um fenétipo de sinto-
matologialigeira, essencialmente gastro-
intestinal, sem envolvimento major do
sistema nervoso central, coragao e mus-
culo.

Palavras-chave: vomitos ciclicos,
acidose metabdlica, acido D2-hidroxi-
glutarico, aciduria glutarica tipo Il.
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INTRODUGAO

O sindrome de vomitos ciclicos
caracteriza-se por episodios recorrentes
e graves de vomitos que persistem
durante horas ou dias com intervalo de
normalidade entre eles. O seu diagnos-
tico baseia-se na exclusao de patologias,
como: alteracbes do aparelho gastro-
intestinal, lesdo neuroldgica ocupante
de espaco e doengas metabdlicas (alte-
ragdes no metabolismo dos aminoacidos,
doencgas do Ciclo da Ureia, defeitos na
oxidagéo dos &cidos gordos e acidurias
organicas).™"

O caso apresentado cursava com
uma clinica compativel com erroinato do
metabolismo, mas o estudo metabdlico
colocou duvidas de diagndstico em
relacdo a duas doengas metabdlicas

raras a aciduria D-2-hidroxiglutaricae
a aciduria glutarica tipo Il, pois o
aumento do acido D-2-hidroxiglutarico
na urina € um achado comum a ambas
as patologias. @3

Ambas apresentam uma clinica
variavel: desde casos de encefalopatia
grave no periodo neonatal, até casos de
sintomatologia ligeira, que se diagnos-
ticam mais tardiamente, na adolescéncia
ou inicio da vida adulta.®4®

A aciduria D-2-hidroxiglutarica
caracteriza-se por aumento dos niveis
do acido D-2-hidroxiglutarico néo s6 na
urina, mas também no plasma e LCR.??
Esta substancia € um intermediario em
vias metabdlicas de consideravel rele-
vanciaanivel do sistema nervoso central.
Uma das alteragdes descritas ocorre ao
nivel da transhidrogenase do acido D-2-
hidroxiglutarico, da qual resulta a acu-
mulacao de acido 4-hidroxibutirico e
acido s-aminobutirico (GABA), ambos
neurofarmacologicamente activos. ¢59

Aaciduriaglutaricatipoll pertence
ao grupo de defeitos da oxidagédo dos
acidos gordos, resultando do défice de
ETF (electron transfer flavoprotein) e 5
e ETF/QO (electron transfer flavoprotein
/ ubiquinona oxodoreductase) ou ETF/
DH (dehydrogenase). Estas substancias
funcionam como transportadores que
medeiam o fluxo de electrdes da 1% etapa
da p-oxidagéo para a cadeia respiratoria
(figura 1). Além das desidrogenases
que actuam na (-oxidacao, outras desi-
drogenases estdo deficientes nesta
doencga, como: isovaleril CoA (metabo-
lismodaleucina), 2-meilbutiril CoA (meta-
bolismo da valina e isoleucina), glutaril
CoA (metabolismo dalisina, hidroxilisina
e triptofano), dimetilglicina (metabolismo
da colina) e sarcosina (metabolismo da
colina) (quadro 1). Por esta razéo esta



Quadro |

Desidrogenases que reduzem o ETF/ETF QO

Substrato

Acil-CoA de cadeia muito longa
Acil-CoA de cadeia longa
Acil-CoA de cadeia média
Acil-CoA de cadeia curta
Isovaleril-CoA
2-Metilbutiril-CoA

Glutaril-CoA

Dimetilglicina

Sarcosina

Via da oxidagcado mitocondrial
f - oxidacao dos acidos gordos
f - oxidacao dos acidos gordos
f - oxidacao dos acidos gordos
f - oxidacao dos acidos gordos
Leucina

Valina, isoleucina

Lisina, hidroxilisina, triptofano
Colina

Colina

Via de transportadores
de electroes

Cadeia respiratéria

T e
ETF-QO (ox) ETF-QO (red)

>

ETF-QO (ox) ETF (red)

=
AD
\ = g

F FADH
p-Oxidagéo Acil-CoA-desidrogenase
Acil-CoA » Enoil-CoA
VLCAD
LCAD
MCAD
SCAD

VLCAD-desidrogenase de acil-CoA de cadeia muito longa;LCAD-desidrogenase de acil-CoA de cadeia lon
MCAD-desidrogenase de acil-CoA de cadeia média; SCAD-desidrogenase de acil-CoA de cadeia curta
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Figura 2 - Acidos organicos na urina detectaveis na Aciduria Glutarica I, comum a

alteragoes em outras vias de oxidagdo mitocondrial.
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doenca também é conhecida como
Deficiéncia Multipla de Acil-CoA Desi-
drogenases ou MAD (multiple acyl CoA
dehydrogenase deficiency). Na analise
dos acidos organicos na urina, além das
alteragdes tipicas dos défices da p-oxi-
dacao, é frequente encontrar substancias
intermediarias das vias de oxidagéo dos
substratos referidos (figura 2).¢.7:8910

CASO CLiNICO

Apresenta-se o caso clinicode uma
adolescente de 13 anos deidade, primei-
ra filha de pais saudaveis, ndo consan-
guineos e com duas irmas também sau-
daveis.

Nasceu prematura, as 30 semanas
de gestagéo, com um peso de 1400 g e
com boa evolugéo durante o periodo
neonatal.

Apresentou um desenvolvimento
psicomotor normal e em termos antro-
pométricos uma estatura no P25-50 e
peso P5.

Desde os2anos deidadereferéncia
a episddios intermitentes de vomitos
acompanhados de hipoglicemia, acidose
metabdlica, cetondria marcada e au-
mento dos niveis séricos das transa-
minases hepaticas.

Na consulta de Pediatria e para
esclarecimento damaevolugéo ponderal
ectuou pesquisa de anticorpos anti-
gliadina e antitransglutaminase, prova
D-Xilose, prova de suor e parasitologico
de fezes, que foram negativos. Foram
pedidas serologias paraEBV, CMV, virus
da hepatite B e C, também negativas e
realizou radiografia abdominal simples,
ecografia abdominal e Rx es6fago-gas-
tro-duodenal que n&o revelaram alte-
ragdes. A TAC cerebral efectuada aos 6
anos de idade foi normal.

O estudo metabdlico efectuado aos
10anos deidade, durante episodiograve
de vémitos, mostrou niveis de amonia
ligeiramente aumentados (72 ug/dl),
lactato (0,70 mmol/L) e piruvato (68 umol/
L) no plasma normais e cromatografia
dos aminoacidos sem alteragdes. Nessa
altura foi também efectuada a analise
dos acidos organicos na urina que
demonstrou aumento do acido 2-hidroxi-
glutarico (397 umol/mmol creatina)
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Figura 3 — Perfil dos acidos organicos na urina, mostrando aumento do &acido 2-

hidroxigltarico.

Quadro Il
Doseamento dos isémeros do acido 2-hidroxiglutarico

Doseamento Urina Plasma LCR
de acido: (mmol/mol (wmol/l) (wmoll/l)

Creat)
D-2-OH-glutarico 202,3 54,1 5,68
L-2-OH-glutarico (N:2,8 a 17) (N:0,28 a 0,93) (N: 0,07 a 0,34)

<1 4,96 0,99

(N: 1,3 a18,9) (N: 0,45 a 1,04) (N: 0,25 a 2,34)
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Figura 4 - Perfil de acilcarnitinas no plasma caracteristico da aciduria glutarica tipo Il.

(figura 3). Este substrato também se
verificou aumentado no sangue (55
mmol/l) e LCR (6,6 mmol/l).

Em varias situagbes o estudo meta-
bolico foi repetido e o Unico achado de
relevancia foi o aumento da excreg¢ao de
acido 2-hidroxiglutarico, no entanto, algu-
mas vezes, foram detectadas na urina,
pequenas quantidades de acido adipico,
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subérico, octenedioico, etilmalénico e
de hexanoilglicina.

Procedeu-se a separagao dos iso-
meros D e L do acido 2-hidroxiglutarico
(estudo levado a cabo por C. Jakobs, VU
University - Amsterdam) e verificou-se
aumento da forma D na urina, plasma e
LCR, com valores normais da forma L
(quadro 2).

Outros estudos foram levados a
cabo como o estudo da actividade da
cadeia respiratoria no musculo que nao
revelou alteragdes, e o perfil da acilcarni-
tinas no plasma (durante a crise) que foi
normal.

Mais tarde o estudo da b-oxidacao
mitocondrial nos fibroblastos (estudo
levado a cabo por C. Vianey-Saban,
Hospital Debrousse - Lyon) mostrou défi-
ce do ETF (electron transferflavoprotein)
da via de transferéncia de electrdes, o
que permitiu o diagnostico definitivo de
aciduria glutaricatipo Il ou deficiéncia
multipla de desidrogenases de acil-
CoA.

Desde que a hipotese de aciduria
glutarica tipo Il foi colocada a crianca
iniciou tratamento continuo com ribo-
flavina e dieta hipoproteica com restrigéo
de gorduras, verificando-se diminuigao
marcada no numero de episédios de
vomitos.

Durante uma crise recente foi possi-
vel obter um perfil de acilcarnitinas no
plasma caracteristico daquela doenca,
assim como as alteragdes a nivel dos
acidos organicos na urina (figura 4 e 5).

DISCUSSAO

A aciduria 2-hidroxiglutarica detec-
tada no caso apresentado poderia
apontar para a possibilidade de uma
aciduria L-2-hidroxiglutarica, uma
aciduria D-2-hidroxiglutarica ou uma
aciduria glutarica tipo [1.34

Apesar do aumento do acido 2-
hidroxiglutarico ser facilmente detectado
pela cromatografia dos acidos organicos
na urina, € imprescindivel efectuar a
separagaodosisémerosLeD. Aacumu-
lacdo de cada um deles associa-se a
doencgas claramente distintas. A aciduria
L-2-hidroxiglutarica € uma doenca neuro-
degenerativa progressiva manifestada
por sinais extrapiramidais e cerebelosos,
convulsdes eimagem na RNMindicando
alteragbes espongiformes da substancia
branca subcortical.®”' A aciduria D-2-
hidroxiglutarica, caracterizada pelo
aumento do isémero D (achado também
encontrado no caso apresentado) tem
umaapresentagao clinica variavel, desde
casos de encefalopatia neonatal grave,



2-OH-glutarato
cetonuria marcada
Etilmalonico

Aburtanca Adipico
o000 N
roo0m 3 Isovalerylglycina
ssoom -\
ooo0w 3 3-OH-adipico ﬁ

ss00® lactona
Glutarico
IS/

Suberico:

He:

= LML

anoilglycin
glycing "

Decenedioico

Sebacico

LR

Figura 5 - Perfil de acidos organicos na urina em fase de descompensagao (sugerindo

o diagnéstico de aciduria glutarica tipo Il).

convulsoées refractarias e cardiomiopatia
até manifestacdes gastrointestinais,
atraso ligeiro no desenvolvimento psico-
motor e casos assintomaticos. Nos casos
graves, a TAC ou RNM cerebrais podem
apresentar-se com achados caracteris-
ticos, como: ventriculomegalia, principal-
mente a envolver os cornos occipitais.,
aumento do espago subaracndideu,
derrames subdurais, quistos subependi-
dimarios e alteragdes a nivel da matu-
ragao cerebral, afectando os processos
de opercularizagao e mielinizagao. Tam-
bém esta descrita agiria occipital e adel-
gacamentodo cortex cerebral.(®6.7:10.11.12.13)

Na aciduria glutaricatipo Il, como
se verifica na figura 2, também ocorre
excregdo aumentada de acido 2-hidro-
xiglutarico, mas a natureza das alte-
ragdes metabdlicas sédo diferentes das
da aciduria D-2- hidroxiglutarica, rela-
cionando-se com alteragdes na fungao
de varias desidrogenases que intervém
no metabolismo dos &cidos gordos e
determinados aminoacidos (quadro 1).
Em termos clinicos caracteriza-se por
degeneracaodas células do parénquima
hepatico, epitélio tubular renal, e do
miocardio e, porvezes, displasiacerebral.
(4,7,8)

Incluitrés formas de apresentacao:
de inicio no periodo neonatal com ano-
malias genéticas e sem anomalias gené-
ticas (ambas as situagbes com sinto-
matologiagrave) e adeinicio tardio (com
manifestacdesligeiras). Os doentes com
inicio da doenga no periodo neonatal e
com anomalias congénitas s&o na maio-
ria das vezes prematuros que apresen-
tam nas 12 24 a 48 horas de vida, hipo-
tonia, hepatomegalia, hipoglicemia

grave, acidose metabdlica e odor pe-
culiar, a pés suados. Frequentemente
ocorre aumento do volume dos rins
(presenca de quistos), dismorfismo facial
(fronte alta, implantacdo baixa das
orelhas, hipertelorismo, retrognarismo,
etc.), defeitos musculares da parede
anterior do abdémen e anomalias dos
genitais. Aqueles sem anomalias con-
génitas também se apresentam com hi-
potonia, taquipneia, hepatomegalia e
hipoglicemia. Os poucos doentes que
sobrevivem durante a 1?2 semana, fale-
cem mais tarde por cardiomiopatia
grave.*78)

A clinica de apresentag¢ao da forma
de inicio tardia & extremamente variavel
e este caso demonstra como pode ser
dificila suadetecgao. Os sintomas podem
variar desde uma clinica de vomitos
recorrentes, hipoglicemia e acidose a
uma quadro assintomatico durante toda
a infancia e em adulto iniciar vémitos
episédicos, hepatomegalia, e miopatia
proximal. Analiticamente além de acidose
metabdlica, hipoglicemia hipocetética e
deficiéncia de carnitina no plasma,
verifica-se aumento das transaminases,
alteragdes no perfil das acilcarnitinas no
plasma (presenca de butiril-, octanoil-,
glutaril-, isobutiril-, hexanoil-, propionil-,
isovaleril-, acetil-carnitina) e dos acidos
organicos na urina (presenga de acido
adipico, subérico, sebaceo, glutarico,
etilmeldnico, dodecanedioico, hidroxiglu-
tarico, isovalérico, isobutirico, 2-metilbu-
tirico, 3-hidroxisovalérico, isovaleril-
glicina, isobutirilglicina, 2-metilbutiril-
glicina). No entanto, na forma de inicio
tardio desta doenca, as alteragdes refe-
ridas no perfil das acilcarnitinas e acidos
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organicos sao menos pronunciadas e
intermitentes, ocorrendo apenas durante
0s episodios agudos, o que dificulta o
diagnostico bioquimico da doencga.
(4,7,8,9,10,13)

Além das formas anteriormente
referidas de MAD por défice de ETF-a,
ETF-p e ETF-QO ou ETF-DH, clinica-
mente indistinguiveis, mas com genes
identificados em cromossomas diferen-
tes (15 g, 19q e 4q respectivos), actual-
mente esta descrita uma forma sensivel
ariboflavina, cujo o defeito primario nao
esta ainda descrito.("

Em relagdo ao caso apresentado,
dereferirofactode que apesardaaciduria
glutérica tipo Il se caracterizar por uma
hipoglicemia hipocetdtica ou ndo cetdtica,
esta crianga apresentar durante os
periodos de descompensagédo uma ceto-
ndria marcada.®

Em concluséo salienta-se a impor-
tancia de excluir doenga metabdlica
perante um quadrorecorrente de vomitos,
seja qual for a idade da crianga e sobre-
tudo se em simultaneo ocorre acidose
metabdlica, hipoglicemia e alteragbes
da fungéo hepatica.(!*

Neste sentido ha que iniciar uma
investigagdo metabolicaadequada, parti-
cularmente nos momentos de crise.

CYCLIC VOMITING/GLUTARIC ACI-
DURIA TYPE Il - CASE REPORT

ABSTRACT

Cyclic vomiting syndrome is char-
acterized by recurrent vomiting that last
hours or days without symptoms be-
tween those episodes. The diagnosis is
made when others disorders are ex-
cluded, like: abnormalities of gastroin-
testinal tract, neurological space-occu-
pying lesions and metabolic disorders.

We present a 13 years old girl with
normal psychomotor development, wei-
ghtloss and recurrent vomiting since two
years old. During decompensation peri-
ods she had metabolic acidosis, severe
ketonuria and increased transaminases
levels in serum.

Metabolic investigation performed
at 11 years old exhibits changes on or-
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ganicacid profiles, with marked increased
excretion of D-2-hydroxyglutaric acid in
urine and dicarboxylic aciduria. Forward
analyses show the same.

The differential diagnoses were dis-
orders of -oxidation, defects in pathway
for transferring electrons, defects of the
mitochondrial respiratory chain and D-2
or L-2-hydroxyglutaric aciduria. Analysis
of plasma acylcarnitine profiles and study
of mitochondrial respiratory chainin skel-
etal muscle were normal. The separation
of D and L stereisomers of 2-hydroxy-
glutaric acid showed an increased of the
D form in urine, plasma and CSF. The
study of mitochondrial B-oxidation in
fibroblasts showed a deficiency in ETF
(electron transfer flavoprotein) and final
diagnosis of Glutaric Aciduria type II.

This is a rare disorder with defects
not only in fatty acid oxidation, butalso in
the oxidation of branched-chain amino
acids and degradation of lysine, tryp-
tophan and hydroxylysine. Their clinical
spectrum and prognosis are variable.
The case reported show a phenotype
with mild symptoms, mainly gastroin-
testinal symptoms, without major envel-
opment of central nervous system and
skeletal muscle.

Key-words: cyclic vomiting, meta-
bolic acidosis, D2-hydroxyglutaric acid,
glutaric aciduria type Il.

Nascer e Crescer 2005; 14 (1): 26-30

BIBLIOGRAFIA

1 - Merino A. B.. Sindrome de vomitos
ciclicos. Anales Espafoles de Pediatria
2002; 56 (2): 151-164.

2 - Knaap MS, Jackobs C., Hoffmann G.
et al. D-2-Hydroxyglutaric Aciduria:
Biochemical Marker or Clinical Disease
Entity? Annals of Neurology 1999; 45
(1): 111-119.

30 | casos clinicos

3 - Ferman F., Goodman S. . Defects of
electron transfer flavoprotein and elec-
tron transfer flavoprotein-ubiquinone
oxiredutase: glutarica academia type Il
In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS,
Valle D.. The metabolic molecular bases
ofinherited disease. New York: McGraw-
Hill, 2001. p. 2357-2365.
4-WagnerL.,Hoffmann G.F.and Jakobs
C. D-2-Hydroxyglutaric aciduria: Evi-
dence of clinical and biochemical hetero-
geneity. J Inher Metab Dis 1998; 21:
247-50.

5-Muntau A., Roschinger W., Merkens-
chlager A. et al. Combined D-2 and L-2-
Hydroxyglutaric Aciduria with Neonatal
onset Encephalopathy: A third Bioche-
mcal Variant of 2-Hydroxyglutaric Aci-
dura? Neuropadiatrics 2000; 31:137-140.
6 - 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.

7 - 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.
The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease —Volume . 8"ed. New
York: McGraw-Hill; 2001; 1611-1629.

8 - 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.
9 - Charles R. Roe and Paul M. Coates.
Mitochondrial Fatty Acid Oxidation Dis-
orders. In: Charles R. Scriver, Arthur L.
Beaudet, William S. Sly and David Valle,
editors. The Metabolic and Molecular
Bases of Inherited Disease — Volume |I.
8" ed. New York: McGraw-Hill; 2001;
2297-2326.

10-BackerN., SarnatH.,Rhona M. et al.
D-2-Hydroxyglutaric Aciduria: Hypotonia,
Cortical Blindness, Seizures, Cardiomy-
opathy, and Cylindrical Spirals in Skel-
etal Muscle. Journal of Child Neurology
1997; 12 (1): 31-36.

11 - Eeg-Olofsson O., Zhang W., Olsson
Y. et al. D-2-Hydroxyglutaric Aciduria
With Cerebral, Vascular, and Muscular
Abnormalties in a 14-Year-Old Boy.
Journal of Child Neurology 2000; 15 (7):
488-493.

12 - Amiel J., Lonlay P., Francannet C. et
al. Facial Anomalies in D-2-Hydroxy-
glutaric Aciduria. American Journal of
Medical Genetics 1999; 86: 124-129.
13 - Chance H.D., Kalas Theodore A,
and Naylor E. W.. The Application of
Tandem Mass Spectrometry to Neonatal
Screeningfor Inherited Disorders of Inter-
mediary Metabolism. Annu. Rev. Geno-
mics Hum. Genet. 2002; 3: 17-45.

Correspondéncia:

Alzira Sarmento

Hospital de Criangas Maria Pia
Rua da Boavista, 827
4050-111 Porto
alzira.sarmento@clix.pt



