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ACIDURIA ISOVALERICA (IVA)

O QUE E A ACIDURIA ISOVALERICA?

A aciduria isovalérica é uma doenca da degradacdo
das proteinas, que provoca a acumulacdo de um
produto téxico no plasma, na urina e nos tecidos, o
acido isovalérico e o seu derivado ndo tdxico, a
isovalerilglicina.

COMO SAO
PROTEINAS?

DEGRADADAS AS

As proteinas-sdo constituidas por uma cadeia muito
grande de aminodacidos que se libertam, .enquanto
ocorre a degradacgdo das proteinas:

Leucina

Aminoacidos

Os aminodcidos livres-podem ser utilizados para
formar proteinas novas para o nosso organismo, bem
como para produzir energia. Por sua ez, cada
aminodacido 'é degradado, mediante' .uma série de
reacOes que ocorrem em cadeia, constituindo as vias
metabdlicas, de maneira que cada aminodacido tem a
sua prépria via de sintese e degradagdo para
producdo de energia. Todas estas reagdes ocorrem,
gracas a acdo de um-tipo de proteinas, as enzimas,
que as facilitam.

O QUE E UM ERRO METABOLICO?

Quando existe um erro do metabolismo, alguma
destas reagGes ndo ocorre com a devida eficdcia, e os
compostos anteriores a reacdo acumulam-se,

enquanto que os posteriores ndo sdo sintetizados
corretamente. As acidurias organicas sao defeitos do
metabolismo de alguns aminoacidos que causam a

acumulacao de acidos orgénicos.

O QUE ACONTECE NA \ ACIDURIA

ISOVALERICA?

Na aciduria isovalérica, a deficiéncia de uma enzima
(desidrogenase . do isovaleril CoA (DIV)) causa a
acumulacdo: de 4acido isovalérico, téxico e seus
derivados, especialmente isovalerilglicina (ndo tdxica).
Ocorre também a acumulagdao secunddria de amodnia e
de lactato, que também sdo toxicos.
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PORQUE OCORRE A ACIDURIA

ISOVALERIEA?

Cada rea¢dao do metabolismo que origina os compostos
constituintes do nosso organismo estd determinada
geneticamente (codificada). Todos herdamos dos nossos
pais a informacdo correta ou alterada que determina
gue cada uma delas ocorra. A deficiéncia da atividade da
DIV acontece devido a mutagGes (alteragdes estaveis e
hereditarias) no gene DIV que codifica a enzima DIV. Esta
deficiéncia provoca uma doenga genética, de heranca
autossémica recessiva, ou seja, 0s pais sdo portadores
de mutag¢des neste gene, mas ndao manifestam os efeitos
da deficiéncia enzimatica. Se ambos os pais transmitirem
a mutacdo ao filho, este terd uma aciduria isovalérica.
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O QUE ACONTECE A UMA CRIANCA QUE
NASCE COM ACIDURIA ISOVALERICA?

O bebé nasce sem problemas, visto que até ao parto é a
mde que metaboliza as proteinas e ela fd-lo sem
problemas, apesar de ser portadora de uma informacgdo
errada. Quando o bebé comeca a alimentar-se, as
proteinas do leite sdo degradadas e libertam-se todos os
aminodcidos, alguns dos quais ndo sdo degradados
corretamente, devido ao defeito enzimatico e
acumulam-se o 4cido isovalérico e seus derivados.
Também ocorre a acumulagdo de amodnia e lactato.

Manifestacdes clinicas de |[DIV

Recusa alimentar,
Vomitos,
Forma neonatal Desidratacio,
Hiperamoniémia,
Hiperlactacidemia,
Letargia, Coma

Descompensagdes
. intermitentes
Forma tardia Atrase“do desenvolvimento
I Atraso mental
Acidose

Formas assintomaticas

O bebé fica intoxicado devido a estes produtos
toxicos, apresenta uma recusa alimentar, vémitos,
desidratacdo, modificaces do tdénus, letargia, até
coma. Existem formas tardias intermitentes, menos
graves e inclusivamente, alguns individuos
assintomaticos.

COMO E FEITO O DIAGNOSTICO DE
ACIDURIA ISOVALERICA?

Com base na clinica do doente, é realizado um estudo
dos acidos organicos na urina, que demonstra  a
elevacdo do 4cido isovalérico e seus derivados,
especialmente aisovalerilglicina. No plasma é possivel
detetar-se a presenca de isovalerilcarnitina.

O estudo enzimatico e, principalmente, o estudo das
mutagdes no gene DIV._confirmam o diagndstico e
permitem realizar o aconselhamento genético e o
diagndstico pré-natal, se for necessario.

Sant JGAN de Diw
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O QUE SE PODE FAZER PARA EVITAR AS
CONSEQUENCIAS DA ACIDURIA
ISOVALERIEA?

Deve-se atuar o mais rapidamente possivel e iniciar-se
o tratamento. Fundamentalmente ha que evitar a
intoxicagdo com os produtos toxicos acumulados, e
prevenir a sua acumulagdo futura. Tal é conseguido,
em primeiro lugar, restringindo as proteinas naturais
da alimentacdo, visto que contém o aminodcido
precursor, a leucina.
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Contudo, os aminoacidos sdo indispensaveis para a
sintese de proteinas que fazem parte da constituicao
do organismo do recém nascido, pelo que sdo
fornecidos através de uma férmula especial, que ndo
contém o aminodcido precursor do 4acido isovalérico,
a leucina. Além disso, os produtos todxicos sdo
eliminados pela glicina e carnitina, que os convertem
em ndo toxicos e os eliminam através da urina.
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A aciduria isovalérica é uma doenca hereditéaria que,
quando ndo tratada, pode provocar consequéncias
graves. No entanto, o diagndstico e o tratamento
precoces melhoram o progndstico e a qualidade de
vida dos doentes.
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