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DEFICIENCIA DE ACIL-CoA DESHIDROGENASE
DE CADEIA LONGA (VLCAD)

O QUE E A DEFICIENCIA DE VLCAD?

E um defeito congénito do metabolismo dos &cidos
gordos de cadeia muito longa (de 14-20 atomos de
carbono). E Caucaso por uma deficiéncia da enzima acil-
coA desidrogenase de cadeia muito longa (VLACD) que
cataliza o primeiro passo da B-oxidagdo dos 4cidos
gordos.

O QUE SAO ACIDOS.GORDOS?
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Sdo compostos formados por cadeias de carbonos de
diferentes comprimentos e constituem as principais
fontes de energia para o-coragdo e para o musculo.

Fontes de energia da célula
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Todos os seres vivos necessitam de energia para
crescer, movimentar-se, pensar e realizar qualquer
outra atividade. Também necessitamos de energia
para que funcionem todas-as reacdes metabdlicas
que permitem a-vida. A energia produz-se pela
oxidagao principalmente dos aglcares (glicose) e dos
acidos gordos dentro das mitocondrias.

QUANDO . SE OXIDAM OS ACIDOS

GORDOS?

Durante o jejum, exercicio fisico prolongado ou em
quadros febris_—-as necessidades energéticas
aumentam. A energia que é fornecida pela glicose é
insuficiente e os acidos gordos sdo mobilizados do
tecido adiposo (gordura corporal).

Estes sdo ativados em forma de acil-CoA e sdo
transportados ligados a carnitina (acilcarnitinas) para
dentro da mitocondria e ali sdo oxidados.

A B-oxidacdo dos-acidos gordos proporciona até 80%
da energia necessaria ao organismo durante o jejum
prolongado.

COMO SAO OXIDADOS 0S ACIDOS GORDOS?

Os acidos  gordos oxidam-se no interior da
mitocondria, mediante uma série-de reagbes em
cadeia (B-oxidagdo), que atuam de forma repetida,
nas quais_intervém processos de redugdo e de
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transferéncia de eletrdes.

Em cada ciclo é libertada uma molécula de acetil-CoA e
forma-se um acido gordo com menos dois carbonos. O
processo € ciclico e a beta oxidagdo continua até a
completa metabolizagdo da cadeia.

A acetil-CoA libertada é utilizada como substrato
energético no ciclo de Krebs e também na sintese
hepatica de corpos cetdnicos. Estes proporcionam a
energia necessaria para prover a glicose em falta e
indispensdvel para alguns orgaos como o cérebro.

O musculo esquelético e cardiaco utilizam os acidos
gordos como principal substrato energético.

QUANDO SURGE_-UM DEFEITO NA B-
OXIDACA@?

Pode produzir-se um defeito da' B-oxida¢dao quando
algum dos processos implicados nesta via metabdlica
nao se realiza de forma correta.

Como consequéncia de algum destes defeitos podem
acumular-se compostos, que-nao foram oxidados de
forma adequada, e que podem ser téxicos se estiverem
em excesso.

Para além disso ha um défice de sintese de acetil-coA,
que causa um compromisso da producdo de energia
através do ciclo de Krebs, uma redugao da sintese dos
corpos ceténicos e uma diminuicdo dos valores de
glicose (hipoglicemia).

PORQUE SE—-PRODUZ UM DEFEITO
HEREDITARIO DA B-OXIDACAO?

=

Cada uma das proteinas que constituem a via da B-
oxidagdo esta codificada num gene. Quando ocorre uma
mutac¢do do gene (mudanca estavel e hereditaria) que
codifica uma dessas proteinas, esta pode alterar a sua
estrutura ou estabilidade que por sua vez podem alterar
a sua funcdo enzimatica. Todos estes defeitos sdo
herdados de forma autossdmica recessiva, o que quer
dizer que pai e mae sdo portadores da doenga, mas nao
sofrem dos efeitos da deficiéncia.~Se._ambos os pais
transmitem a cépia do gene mutado para'o filho(a) este
(a) ird apresentar um erro congénito da 3-oxidagao.
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Estdo descritos mais de 22 defeitos nas diferentes
reagGes que envolvem a B-oxidagdo. As consequéncias
clinicas e bioquimicas~ dependem do grau de
interferéncia.-—no normal funcionamento da Vvia
metabolica, da toxicidade dos metabolitos acumulados e
da atividade enzimatica residual.

O QUE AGONTECE NA DEFICIENCIA DE
AGILYCOA DESHIDROGENASA DE-€ADEIA
MUITO LONGA (VLCAD)?
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Causa um bloqueio da oxidag¢do dos acidos gordos de
cadeia muito longa (14-20 dtomos de carbono). A enzima
VLCAD controla um ponto critico no abastecimento de
eletrées a cadeia respiratéria e controla a via de
formagao de corpos ceténicos.

Isto provoca que, na descompensagdo metabdlica aguda,
sejam acumulados os respetivos acidos bem como os
seus conjugados com carnitina (acilcarnitinas) e glicina
(acilglicinas) e acidos dicarboxilicos no sangue e urina.

QUAIS SAO AS MANIFESTACOES CLINICAS
DA VLCAD?

Estdo descritos 3 fendtipos (conjunto de sinais e
sintomas, altera¢cdes bioquimicas de um individuo)
diferentes:

1) Forma infantil severa miopatica con disfunc¢ao
multiorganica, que se apresenta nos primeiros meses de
vida com 'miocardiopatia hipertréfica (doengca do
musculo cardiaco com aumento do mesmo) ou dilatada
(fraqueza muscular), derrame pericardico_(acumulagdo
de liquido em bolsa que envolve o-coragado e nao o deixa
funcionar convenientemente) e arritmias (alteragdes do
ritmo cardiaco), assim como hipotonia, hepatomegalia
(flado grande) e hipoglicemia intermitente. A primeira
descompensacdo metabdlica ocorre antes dos 8 meses
de idade e pode ser fatal. Ndo obstante a disfungao
cardiaca é potencialmente reversivel com diagndstico e
tratamento precoces, e modificacdo da dieta.

Manifestagoes clinicas da VLCADD
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2) Forma moderada hepatica con hipoglicemias
hipocetdsicas, de apresentagdo mais tardia na infancia,
com hepatomegalia e sem miocardiopatia.

3) Forma miopatica tardia, do adolescente ou
adulto, que se apresenta com rabdomidlise (lesdo
muscular) intermitente, caimbras, dores musculares e
intolerancia ao exercicio. E progressiva e induzida pelo
exercicio, jejum, stress, sem envolvimento do corag¢do ou
hipoglicemia.

Diagnéstico da deficiéncia de VLCAD
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Muitas das criancas diagnosticadas. no rastreio
neonatal e tratados adequadamente, mantiveram-se
assintomaticas durante anos. Pese embora este facto,
o.tratamento preventivo ndao permite assegurar que
seja evitado o aparecimento de sintomas durante a
vida do individuo.

COMO) SE' DIAGNOSTICA A DEFICIENCIA DE
LCAD?

O diagndstico realiza-se com base no quadro clinico
ou mediante o rastreio neonatal.

A analise dos acidos organicos na urina mostra um
perfil caracteristico de 4cidos dicarboxilicos e 3-
episédios de
descompensacdo. No sangue, os acidos gordos livres e

hidroxidicarboxilicos nos

as acilcarnitinas especificas (C14) estdo elevadas,
enquanto que se observa uma acidose latica e uma
deficiéncia secundaria em carnitina, aumento variavel
das enzimas hepdticas e da creatinina cinase (CK). A
hipoglicemia hipocetdsica observa-se na formas
hepatica.
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O rastreio neonatal para a deficiencia de VLCAD e
tratamento adequado, previnem muitas das
descompensagdes e as suas potenciais sequelas, pelo
gue estd em curso em varios paises

O diagndstico confirma-se mediante o estudo da
oxidacdo do palmitato marcado em cultura de
fibroblastos (células da pele).

O conjunto de mutagbes do gene ACADVLD é
heterogéneo, tendo sido descritas mais de 60
mutagdes, ndo sendo nenhuma prevalente.

El estudio genético permite el consejo genético
familiar y el diagndstico prenatal, si se requiere.

0] estudo também o}

aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal, se

genético  permite

desejado.

Tratamento da deficiéncia de VLCAD

Dieta fraccionada rica em hidratos de carbono e pobre em gorduras

| FamcT FeMCT

Férmula especial + MCT

MCT

A DEFICIENCIA-DE VLCAD TEM TRATAMENTO?

O tratamento comum a todos 0s: defeitos da beta
oxidacdo baseia-se na prevencdao da hipoglicemia,
que se consegue da seguinte forma:

1. Evitar o jejum prolongado, mediante uma
dieta fraccionada

2. Utilizando uma dieta rica em hidratos de
carbono, usando hidratos de carbono de
absorcdo lenta (ver Conselhos para evitar a
hipoglicemia).

3. Tratamento dietético especifico para VLCAD:
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1. Suspender o leite materno e susbtitui-
la por uma férmula especial
suplementada por MCT

2. Restringir os LCT (triglicerideos de
cadeia longa).

3. Suplementar com azeite de soja como
fonte de precursores de acidos gordos
essenciais, para evitar a sua caréncia.

4. Suplementar con MCT previamente
ao exercicio (en pacientes com risco
de rabdomidlise).

4. Perante _situagbes de stress metabdlico
(infecgOes, febre) evitar jejum prolongado e
assegurar uma ingestdo adequada de
hidratos de carbono (a3 base de bebidas ou
alimentos ricos em hidratos de carbono).
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