
Acidemias Orgânicas
Aspectos Neurológicos

Dra. Carmen S. C. Mendes



Definição

Grupo heterogêneo de doenças herdadas, resultantes da
atividade deficiente de enzimas específicas, levando a um
acúmulo tecidual de um, ou mais ácidos carboxílicosacúmulo tecidual de um, ou mais ácidos carboxílicos
(orgânicos).
Pacientes com acidúrias orgânicas apresentam
predominantemente sintomas neurológicos, (principalmente
encefalopatias tóxicas) e anormalidades estruturais no
cérebro.



Manifestações Clínicas

Neurológicas

Letargia
Coma intermitente
Hipotonia / hipertonia

Outros sistemas

Hipotonia / hipertonia
Crises epiléticas
ADNPM
Miopatia
PC
Ataxia

Alterações respiratórias
Vômitos
Dificuldade de crescimento
Hepatopatia
Cardiomiopatia
Infecções recorrentes



Mecanismos de lesão cerebral

• “Stress” oxidativo

• Excitotoxicidade

• Disfunção mitocondrial



Mecanismos de lesão cerebral
“Stress” oxidativo

Acidos orgânicos
Induzem a formação de radicais livres e diminuem as defesas antioxidantes.

Radicais livres
Inibem complexos da cadeia respiratória.
Diminuição da produção de energia
Lesão celular por quebra de membranas lipídicas.
Destruição de proteínas
Oxidação do DNA. 

J. Inherit. Metab. Dis. 27 ( 2004)



Mecanismos de lesão cerebral

Excitotocicidade

Definição
Glutamato em altas concentrações e outros aminoácidos excitatórios
agindo como neurotransmissores que causam uma superexcitação,
lesando celulas nervosas. Agem como neurotoxinas.
Afeta neurônios e oligodendrócitos, levando a morte celular
(neurônios - NMDA  / oligodendrócitos - AMPA)
Altera células progenitoras de oligodendrócitos, causando prejuízo ao 
processo de mielinização.

J.Inherit.Metab.Dis. 28 ( 2005)



Mecanismos de lesão cerebral

Disfunção Mitocondrial

Radicais livres podem afetar o transporte de glutamato e induzem a excitotoxicidade, 

aumentando o glutamato na fenda sináptica, estimulando receptores NMDA .

O aumento da estimulação dos receptores de NMDA primariamente ou 

secundariamente via excitotoxicidade, causa despolarização mitocondrial sustentada, 

com aumento do cálcio intramitocondrial, prejudicando o transporte de elétrons na 

cadeia respiratória, para a sintese de ATP, resultando em morte celular  .

Radicais livres também inibem complexos da cadeia respiratória.

J. Inherit.Metab.Dis. 27 ( 2004)



Excitotoxicidade + disfunção do metabolismo 
energético + “stress” oxidativo

• Leucinose ( MSUD )

• Acidemia metilmalônica

• Aciduria glutárica tipo I

• L - 2- Hidroxiglutárica

• D- 2- Hidróxiglutárica



Leucinose ( MSUD )
3 formas distintas
Forma neonatal
quadro neurológico
Início : horas a semanas de vida
Sonolência, coma , edema cerebral (abaulamento de fontanela), alteração de tonus,
movimentos involuntários, crises epiléticas.

Forma intermitente
primeiro ano de vida
Coma / letargia ( geralmente sem sinais focais )
Ataxia.
Nas remissões, geralmente, a criança é normal.

Forma crônica
ADNPM, involução motora e / ou cognitiva ; hipotonia muscular ; crises epiléticas ;
disturbio de movimento.



Leucinose ( MSUD )

Edema cerebral : hiponatremia

Neuroimagem ( RMC ): Descompensação / hiponatremia.
Hipersinal em T2: formação reticular do 
tronco, núcleo denteado, rubro e globo 
pálido, hipotálamo e amidala.

Reversível com correção da hiponatremia.



Leucinose ( MSUD )

Complicações Neurológicas

• Edema cerebral agudo (neonatos)

• Compressão de tronco cerebral.

• Desmielinização: substância branca periventricular, cerebelar,      

pedúnculos cerebrais e capsula  interna.                                                        

(pacientes com pobre controle dietético ).

A gravidade da alteração da substância branca não se correlaciona          

com sinais de neurotoxicidade aguda.



Leucinose ( MSUD )
Caso Clínico : MEGCL, 1 a 3m, feminino.

• Gestação e parto sem intercorrências. 

• 4 dias de vida irritabilidade e recusa alimentar. Alteração do cheiro da urina.

• 12 dias de vida internacão, fez TC / LCR, triagem nenatal expandida confirmando diagnóstico. 

• UTI  por 52 dias,sepse. NPP(1 g/kg de proteina ).

Feito contato com IGEIM para orientação de tratamento e dieta (1 m 23d).

• 10 exame neurológico:  2 m e 7 d.

• Irritabilidade  / leve hipertonia apendicular / sem deficits motores / hiperreflexia miotática global / 

leve diminuição da preensão palmar e plantar.

• RMC (14 dias de vida)  : acentuado hipersinal a difusão e menor grau em T2, com hiposinal no mapa da 

difusão / T1 em todo tronco cerebral de maneira simétrica na substância branca dos hemisférios cerebelares, 

globos pálidos, cápsulas internas, centro semioval e córtex perirolandico, representando injúria nestas áreas,

leve expansão do tronco cerebral reduzindo espaços liquóricos.

• Espectroscopia: pico duplo centrado entre 0.9 e 1.0 ppm, representando prótons de metil, provenientes de

quebra de a.a. pelo efeito oxidativo da descarboxilação da leucina, isoleucina e valina.



Leucinose ( MSUD )



Leucinose ( MSUD )



Leucinose ( MSUD )

Exame neurológico (6 m de vida)
Atenta ao meio, vocaliza.
Leve hipotonia axial, apendicular normal.
Motricidade normal.Motricidade normal.
Esboça clonus a direita��

Iniciando sentar com apoio.

EEG: normal



Acidemia metilmalônica
• Def. MetilmalonilCoA mutase
• Cofator da enzima ( adenosilcobalamina)

Quadro cliníco:

Letargia, coma, vomitos, alterações respiratórias, hepatomegalia, rash,

atraso motor e cognitivo.

Laboratorio:

Cetoacidose, hiperamonemia, elevação do ácido metilmalonico em plasma e urina.

Elevação da propionilcarnitina ( C 3 ).

Neuroimagem:

RMC : Dilatação dos ventriculos laterais, atrofia cerebral, afilamento do 

corpo caloso, redução da substância branca, tálamos e gânglios da base. 

Neuropatologia:

Atrofia cerebral / hipomielinização. Lesões recentes; focos necróticos com 

pequenas hemorragias no nucleo caudado, cerebelo e tronco.



Acidemia metilmalônica
Caso clínico : LSS,12 a 6 m, masculino.

• 3 dias de vida com taquipnéia , gemência, acidose metabólica, hipoatividade e vômitos. 
Diagnosticado sepse.

Realizado T.EIM ,dosagem de ácidos orgânicos na urina.

EN

• 11 m de vida

Hipotonia, ADNPM

• 11 a 10 m• 11 a 10 m

Trocas e supressões fonêmicas, fala levemente disártrica. Deficit motor global > MMII e a E

Hipotonia apendicular. Coreoatetose em mmss e mmii. Clonus e Babinski bilateral.

Marcha parética.

RMC : 12 a 6 m

Acentuação de sulcos , fissuras e cisternas encefálicas com predominio fronto temporal.

Hipersinal simétricos em FLAIR e T2 em caudado e putamen bilateralmente.

Tenue alteração de sinal na substância branca peritrigonal dos VLs. 

Acentuação das folias cerebelares.



Acidemia metilmalônica



Acidemia metilmalônica



Acidemia Propiônica
Def. da Propionato CoA carboxilase (sub-unidades al fa e beta).

Quadro cliníco

10 dia de vida

Letargia, vômitos, anorexia, hipotonia, crises epiléticas, hepatomegalia

LaboratórioLaboratório

Cetose / acidose

Hiperamonemia, hipoglicemia, hiperglicinemia ,

Elevação do acido propiônico na urina.

Neuropatologia

Vacuolização da substância branca, perda neuronal em núcleo lentiforme.

Degeneração das células de Purkinge.



Acidemia Isovalérica
Def. da IsovalerilCoadesidrogenase

Quadro cliníco

10 ao 140 dias de vida. Vômitos, letargia, hipotonia, tremor, 

movimentos mioclônicos, crises epiléticas.

LaboratórioLaboratório

Acidose metabólica, cetonemia, cetonúria, hiperamonemia, neutropenia.

Ácido isovalérico : pouco elevado na urina elevação da isovalerilglicina.

Neuroimagem

Edema cerebral

MRS (descompensação) : aumento do glutamato e glutamina.

Aumento da razão lactato / NAA e Fosfocreatina /

Fosfato inorgânico: indicando prezuízo na fosforilação oxidativa.



Acidemia Isovalérica
Caso clínico: RGV, 5 m, masculino.
• Pais não consanguíneos, pré - eclâmpsia, PT (35 s), sem intercorrências.
• 2 semanas de vida, iniciou quadro de perda ponderal, piora da sucção e 

plaquetopenia. 
• Concomitante inicio de cheiro forte no bebê. 
• Ficou 10 dias na UTI.
• Dieta e L- Carnitina com 10 dias de vida.
• Acidos orgânicos na urina (21 dv): teor expressivamente elevado de • Acidos orgânicos na urina (21 dv): teor expressivamente elevado de 

isovalerilglicina e ácido 3 - hidroxi - isovalérico.
• Perfil Tandem Aumento significativo de C5.

EN:
• (1 m 21 d)
• Fixa o olhar , esboça acompanhar foco de luz.
• Ausência de deficits motores.
• Tonus : normal. 
• Reflexos profundos : aval. dificultada.
• Automatismos: normais
• Pares cranianos: normais



Acidúria glutárica tipo I

Def. Glutaril CoA desidrogenase.

Quadro Cliníco

Involução neurológica 6 a 18 m

Distonia

Fator desencadeante (febre, infecção)

Hipotonia progressiva substituída por rigidez e distonia.

Dificuldades na mastigação e deglutição.

Variabilidade fenotípica.

Vida adulta, geralmente cognitivo normal.  



Acidúria glutárica tipo I
Neuroimagem
Atrofia frontotemporal com alargamento dos espaços subaracnoides 

temporais. 
Fissuras silvianas com aspecto de “asa de morcego”.

Descompensação:
Edema entre putamen e caudado. (hipersinal T2 a RMC). 
Restrição a difusão: edema citotóxico e distúrbio do metabolismo oxidativo.Restrição a difusão: edema citotóxico e distúrbio do metabolismo oxidativo.
Perda neuronal + astrogliose, levam a atrofia do putamen e caudado, 

exibindo hipersinal em T2 persistente.
Efeitos neurotóxicos, levam hipersinal em T2 nucleo caudado e substância 

branca hemisférica.
Progressão: atrofia cerebral difusa, dilatação ventricular e atrofia de ganglios 

da base.
hemorragia subdural.
MRS: pico de lactato em ganglios da base (deficiIencia do metabolismo 

oxidativo)  aumento de colina (perda neuronal, desmielinização).
Diminuição do NAA : perda neuronal  / disfunção neuronal secundária de 

metabólitos neurotóxicos.



Acidúria glutárica tipo I

Laboratório

Aumento do ácido 3 - OH- glutárico (ácidos orgânicos urinários)
Aumento do ácido glutacônico e corpos cetônicos (crise aguda).
Aumento da glutarilcarnitina em urina e plasma.



Acidúria glutárica tipo I



Acidúria L- 2-Hidroxiglutárica

Quadro Clínico
Infância o DNPM normal ou levemente atrasado.
DM progressiva.
Dificuldade de marcha.
Ataxia.
Sinais piramidais e extrapiramidais.Sinais piramidais e extrapiramidais.
Crises epiléticas.
Laboratório
Aumento do ácido L-2- hidroxiglutárico.
Neuroimagem
Substância branca subcortical “inchada”, com apagamento dos giros. 
Perda progressiva das fibras arqueadas e atrofia cerebelar, com 
aumento de sinal de núcleo denteado, globo pálido, nucleos rubro, 
caudado e putamen.


