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DEFINICOES

Acido organico é um acido constituido de
moléculas contendo radicais organicos, p.
ex., ac. acetico, ac. citrico, ac. carboxilico

Sao conhecidas mais de 60 acidurias
organicas
Diagnostico através da cromatografia

gasosa/espectrometria de massa na urina
e/ou plasma




DEFINICOES

Heranca geralmente autossomica recessiva

O espectro clinico € amplo em cada um dos
disturbios, desde casos benignos a

evolucao rapidamente fatal

Heterogeneidade genética esta presente na
maioria das acidurias organicas

Trataveis com dieta hipoproteéica, vitaminas,
carnitina, leites especiais




Acidurias organicas na populacao brasileira
Wajner et al Ped (Rio de J) 2001;77(5):401-406

m 1.480 pacientes testados — 73 casos de
acidemias organicas (4,9%)

m + frequentes: acidurias lacticas, aciduria

metilmalonica, aciduria glutarica tipo |,
aciduria propionica




Quando suspeitar de acidemia organica?

Coma intermitente Letargia
Hipertonia

Mioclonias

Paralisia cerebral

VOmitos incoerciveis
Taquipneia/apneéia Atraso do crescimento
Atraso do desenvolvimento Hepatopatia/sindrome de Reye

neuropsicomotor / ret. mental Malformacdes congénitas
Infeccdes recorrentes
Hx familiar de morte neonatal

Hipotonia
Crises epilepticas

Ataxia

Miopatia/cardiomiopatia

Fonte : Wajner et al. J Ped (Rio de J) 2001;77(5):401-406.




Achados laboratoriais que fortalecem
a suspeita

Odor peculiar na urina ou suor
Cetose

Pancitopenia, plaquetopenia
1 Anion gap ( Na-Cl-HCO,) Bicarbonato baixo

(Normal = 8 a 16) Hiperamonemia
Hipoglicemia/hiperglicemia Hipertrigliceridemia

t Acidos graxos livres séricos
Hiperglicinemia/hiperglicinuria

Cetonuria

Acidose metabdlica

Acidemia lactica

Fonte : Wajner et al. J Ped (Rio de J) 2001;77(5):401-406.




Contexto Clinico Frequente

Crianca previamente sadia

Neonato com escores de Apgar altos
Suspeita de sépsis

Deterioracao clinica abrupta

A descompensacao aguda pode ser
desencadeada por infeccao, desidratacao, jejum
prolongado, cirurgia, ou traumatismo intercorrente




Recusa Alimentar, Vomitos
Acidose , Desidratacao

Neutropenia, Hipoglicemia

Cetose - -
i Cetose leve ou inexistente
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Fonte : Nelson Textbook of Pediatrics, 17 2ed., Fig. 74.6, p. 411




ACIDOSE METABOLICA
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ACIDOSE METABOLICA
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Hipoglicemia
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Aciduria piroglutamica

Fonte : Scriver et al., The metabolic and molecular bases of

inherited disease, 7 2 edicao, 1995, p. 340




Odores nas doencas metabdlica:

Urina de gato — 3-metilcrotonil-glicinuria

Pés suados - Aciduria glutarica tipo I,
Aciduria isovalérica

Peixe — Trimetilamindria

Maple syrup, curry - DUXB

Repolho cozido - Tirosinemia tipo |

Mofo — Fenilcetonuria




Principais A.O.:

Acidemia metilmalOnica
Acidemia propionica
Aciduria glutarica tipos | e |l

Acidemia isovalérica

Def. de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liase
Deficiencia de MCAD

Doenca da urina em xarope de bordo




Aciduria glutarica, tipo |

Prevaléncia: 1 em 30.000
Def. de glutaril-CoA-desidrogenase

nicio no 2° semestre — hipotonia, distonia,
coreoatetose e crises epilépticas

Macrocefalia em 70%

Pode simular paralisia cerebral extrapiramidal

Hematomas subdurais e hemorragias na retina -
Induz suspeita de maus-tratos infantis

TC/RM — atrofia cortical frontotemporal (“*asas de
morcego’)




Aciduria glutarica, tipo |

Neonato: acidose metabdlica, hipoglicemia,
cardiomiopatia

Crianca >: vomitos, acidose, hipoglicemia

Dismorfismos em 50% (~ s. Zellweger)

US ou TC renal — cistos renais

Alguns pacientes respondem a riboflavina (100 mg 3
x/dia)

TC/RM - sinal 1 na SB supratentorial em T2




Acidemia metilmaldnica

Ampla variacao no quadro clinico
Letargia, problemas alimentares, vomitos,
tagquipnéia e hipotonia

Cetoacidose, anemia, neutropenia,

nlaguetopenia, hiperamonemia,
nipoglicemia

DX — Incorporacao do propionato ou
atividade de mutase em fibroblastos




Acidemia propionica

Sintomas nos primeiros dias ou semana de vida
Crises epilepticas em 30% dos casos

Recusa alimentar, vomitos, letargia, desidratacao,
cetoacidose

Distonia, coreoatetose, tremor e sinais piramidais
Dx - atividade enzimatica em leucocitos e fibroblastos

TC/RM — atrofia cerebral, desmielinizacao, alteracoes
no globo palido e outros nucleosda base




Acidemia isovalérica

~orma aguda (50%) — vOmitos, acidose grave,
etargia, crises epilepticas

—orma cronica — episodios recorrentes de vomitos,
etargia, ataxia e cetoacidose

Nao ha correlacao entre atividade enzimatica e
gravidade clinica

Neutropenia, plaguetopenia, pancitopenia, hipocalcemia,
hiperglicemia, hiperamonemia

Dx — &cido isovalérico 1 nos liquidos corporais




Def. de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA-liase

60% sintomaticos aos 3-11 meses, 30% nos
nprimeliros dias de vida

Pode simular a sindrome de Reye
Hipoglicemia, vOmitos, crises epilépticas,
nepatomegalia e acidose metabdlica

DX — ensalo enzimatico em fibroblastos
cultivados, leucdcitos, ou biopsia hepatica

TC/RM — Atrofia cerebral, hipodensidade da
substancia branca cerebral




Deficiéncia de Biotinidase

Prevaléncia: 1 em 60.000
nduz deficiéncia de biotina

Dermatite atopica ou seborreica, alopecia,
ataxia, crises mioclonicas, hipotonia, perda
auditiva e imunodeficiéncia.

Dx - atividade enzimatica no soro




DUXB

Prevaléncia: 1 em 185.000
Odor tipico na urina, suor e cerumen
Cinco formas clinicas descritas

Opistotono, hipertonia intermitente,
Irregularidades respiratorias na 12 semana

Déficits cognitivos e neuroldgicos sao comuns
Apresentacao como pseudotumor cerebral
TC/RM — edema cerebral marcante




Menino de 4 meses internado com gastrenterite. Aoe  xame,
comprimento de 63 cm (p 50), peso de 5,2 kg (p 5), sonoléncia e
hipotonia; No 3 ° dia, crise tbnico-clonica

Fonte: Shinde etal. BHJ 2000;42(4):778.




Menina de 18 m, letargia e ataxia ha 3 dias (A); a0 s 3
anos, RM normal (B), aos 6 anos, sinal hiperintenso (®)
no bulbo e aumento da difus&o local (D)

Fonte: Di Rocco et al. Neurology 2004,;63(6):1078.




Pérolas

As acidurias organicas tém genaotipo e
fenotipo heterogéneos

Quanto menor a idade de apresentacao,
mais grave sera a evolucao

“Toda” crianca com quadro neuroldgico

iInexplicado merece pesquisa de A.O. na
urina

Acidose metabdlica também tem causas
triviais (p. ex., diarréia)




Fontes de Consultdnteressantes

http://www.oaanews.org/ - Organic
Acidemia Association

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db
—omim — Online Mendelian Inheritance In
Man




