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ACIDURIA MEVALONICA

O QUE E A ACIDURIA MEVALONICA?

Es un error congénito de uno de los primeros pasos del
metabolismo del colesterol, causado por la deficiencia
de la enzima mevalonato quinasa.

Debido a este defecto se produce una acumulacién de
acido mevaldnico en liquidos bioldgicos y tejidos.

O QUE E A MEVALONATO QUINASE (MK)?
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E uma enzima que transforma o acido mevaldénico em
acido fosfomevaldnico.

O acido mevalénico é precursor de diversos compostos
de grande importancia bioldgica, como o colesterol, a
ubiquinona, o heme A e o dolicol.

O colesterol é um constituinte das membranas celulares,
sendo um modulador da fluidez das membranas, do
desenvolvimento embriondrio e precursor das hormonas
esteroides e dos acidos biliares.

A ubiquinona é um potente anti-oxidante e além disso, é
um componente da cadeia respiratdria mitocondrial, tal
como o hemeA.

O dolicol intervem na sintese de glicoproteinas.

PORQUE E QUE OCORRE UM DEFICE DA
ENZIMA MK?

Quando se produz uma mutag¢do (alteracdo estavel e
hereditaria) no gene MK que codifica esta proteina
enzimatica, esta sofre alteragdes na sua concentragdo ou
estrutura que podem alterar a sua fungdo.

Nem todas as mutagdes tém o mesmo efeito sobre a
enzima MK, o que da lugar a um amplo espectro de
formas clinicas.

A acidiria mevaldnica transmite-se de forma
autossOmica recessiva.

>

QUAIS SAO AS CON SEQUENCIAS DE UM
DEFICE DE ACTIVIDADE DA MK?

Acumula-se acido mevaldnico, que é téxico. Para além
disso vai haver défice da sintese de colesterol,
ubiquinona, heme A e dolicol, o que pode ter
consequéncias graves, dada a importancia bioldgica
destes compostos. Estas alteragcbes sdo causa de
manifestagoes clinicas de gravidade diversa.

QUAIS SAO AS MANIFESTACOES CLINICAS
DE UM DEFICE DE ACTIVIDADE DA MK?

Manifestagoes clinicas de aciduria mevaldnica
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Na forma mais grave, as manifestagdes clinicas iniciam-
se na infancia com uma apresentagdo multissistémica
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grave e progressiva, de uma heterogeneidade clinica
consideravel.

Os doentes mais afetados, geralmente de apresentagao
precoce, apresentam atraso grave do desenvolvimento,
tragos dismorficos, cataratas, hepatoesplenomegilia,
linfadenopatia e anemia, assim como diarreia e
malabsorgao.

Os menos afetados apresentam atraso de
desenvolvimento  psicomotor, hipotonia, fraqueza
muscular e ataxia.

Muitos doentes apresentam crises recorrentes de febre,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, artralgia, edema
e erupgao cutanea.

Outros  apresentam atraso de  crescimento,
suscetibilidade as infe¢des, hepatoesplenomegilia,
cataratas e atraso do desenvolvimento psicomotor. Os
tracos dismorficos incluem  dolicocefalia, facies
triangular, microcefalia, fronte proeminente, narinas
antevertidas, orelhas rodadas e de implanta¢do baixa e
olhos obliquos com pestanas longas.

Aciduria mevaldnica grave
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HIDS

(Hiper-IgD e Sindrome de febre periédica)

Existe uma forma de aciddria mevaldnica associada com
a sindrome de hiperimunoglobuliném ia d e febre
periddica. Esta entidade carateriza-se por episodios
recorrentes de febre associados com linfadenopatia,
artralgia, transtornos gastrointestinais e rash cutaneo.

A excrecdo de acido mevaldnico é muito inferior a que
ocorre na aciddria mevaldnica classica, surgindo apenas
durante os periodos febris.

N3do estd bem estabelecida a relacdo entre o défice de
MK e a sindrome inflamatério com febre periddica.
Sabe-se que o aumento da temperatura corporal causa
uma inibicdo da MK, o que agrava o défice da sintese de
colesterol e outros derivados, induzindo a inflamagdo e a
febre.
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A aciddria mevaldnica cldssica e a sindrome de febre
periddica ndo sdo duas entidades diferentes, mas antes
os extremos (mais grave e mais ligeiro, respectivamente)
de um continuo fenotipico (de apresentacdo clinica) do
défice em MK.

COMO SE DIAGNOSTICA A ACIDURIA
MEVALONICA?

Na acidiria mevaldnica cldssica deteta-se uma
concentracdo de acido mevaldnico muito elevada nos
liquidos bioldgicos de todos os doentes, demonstravel
no estudo dos acidos organicos.

As concentragdes de acido mevaldnico excretadas na
urina  correlacionam-se com a gravidade da
apresentacao clinica.

A deficiéncia da MK demonstra-se em fibroblastos e
linfécitos dos doentes, ndao havendo correlagdao entre a
actividade residual, que é praticamente indetetavel e a
excrec¢do do acido mevaldnico ou a gravidade clinica.

Os valores de imunoglobulina D no plasma variam em
fungao do quadro clinico.

Em geral, os doentes com aciddria mevaldnica grave
apresentam o quadro clinico completo (sintomas
neuroldgicos com crises de febre recorrente) e valores
elevados de imunoglobulina D, que aumentam durante
as crises.

Diagnostico de aciduria mevalonica

Suspeita clinica?

[ Estudo bioquimico ] Estudo genético
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O estudo mutacional do gene K permite o
aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal.
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A ACIDURIA MEVALONICA TEM
TRATAMENTO?

As tentativas de tratamento da aciduria mevaldnica tém-
se baseado em evitar a deficiéncia dos produtos
metabdlicos (colesterol e derivados) e a concentragdo
excessiva do acido mevalonico. No entanto, estas
terapéuticas tém-se revelado infrutiferas.

A suplementagao oral com colesterol agrava a diarreia e
0 mau estar geral. Tentou-se a suplementacdo com
colesterol, acido ursodesoxicélico (um acido biliar),
coenzima Q e vitamina E, sem resultados clinicos
evidentes.

Tentou-se também evitar a formagdao de quantidades
excessivas de 4cido mevaldnico, bloqueando a sua
sintese com inibidores da 3-hidroxi-metil-glutaril-CoA
redutase, como as estatinas (usadas habitualmente na
hipercolesterolémia para diminuir a sintese de
colesterol), mas teve-se de abandonar este tratamento
por se terem desencadeado descompensac¢Oes graves
com episodios de febre elevada e aumento da
creatinaquinase (CK).

No entanto, o uso de corticoesterdides (“cortisona”) nas
crises graves melhorou claramente os sintomas e
aparentemente também o desenvolvimento psicomotor
em alguns doentes.

Recentemente, foi demonstrado que alguns
isoprendides, como o farnesilo pirofosfato, podem
reverter a inflamagdo celular. A resposta clinica positiva
observada em alguns doentes a anakinra e outros
farmacos antagonistas do receptor da interleucina (IL-1)
sugere que o bloqueio da IL-1 é a op¢do de tratamento
mais eficaz para muitos doentes com aciduria
mevaldnica. A anakirnra previene ataques de febre
causados pelas vacinas, sem inibir a indugdo de
anticorpos e sem efeitos colaterais significativos. O
tratamento com anakinra reduz a duragdo e a gravidade
dos ataques de febre nas crises HIDS. Para além disso,
tém sido descritos doentes com a forma grave de
aciddria mevaldnica tratados com sucesso com
transplante de medula éssea.

A aciduria mevaldnica causa graves consequéncias nos
doentes. O diagndstico e tratamento precoces e o bom
controlo do estado nutricional podem ser de alguma
utilidade.
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