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Acidemias Organicas
Aspectos Neuroldgicos
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Definicao

Grupo heterogéneo de doencas herdadas, resultantes da
atividade deficiente de enzimas especificas, levando a um
acumulo tecidual de um, ou mais acidos carboxilicos
(organicos).

Pacientes com acidurias organicas apresentam
predominantemente sintomas neurologicos, (principalmente
encefalopatias toxicas) e anormalidades estruturais no
cérebro.
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ManifestacOes Clinicas

Neurologicas

Letargia Qutros sistemas

Coma intermitente

Hipotonia / hipertonia Alteracoes respiratorias
Crises epiléticas Vomitos

ADNPM Dificuldade de crescimento
Miopatia Hepatopatia

PC Cardiomiopatia

: Infeccoes recorrentes
Ataxia ¢
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Mecanismos de lesao cerebral

e “Stress” oxidativo
e Excitotoxicidade

e Disfuncao mitocondrial
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Mecanismos de lesao cerebral
“Stress” oxidativo

Acidos organicos
Induzem a formacé&o de radicais livres e diminuem as defesas antioxidantes.

Radicais livres

Inibem complexos da cadeia respiratoria.
Diminuicao da producao de energia

Leséao celular por quebra de membranas lipidicas.
Destruicdo de proteinas

Oxidacao do DNA.

J. Inherit. Metab. Dis. 27 ( 2004)
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Mecanismos de lesao cerebral

Excitotocicidade

Definicéo

Glutamato em altas concentracdes e outros aminoacidos excitatorios
agindo como neurotransmissores que causam uma superexcitacao,
lesando celulas nervosas. Agem como neurotoxinas.

Afeta neurdnios e oligodendrécitos, levando a morte celular
(neurdnios - NMDA / oligodendrécitos - AMPA)

Altera células progenitoras de oligodendrocitos, causando prejuizo ao
processo de mielinizacao.

J.Inherit.Metab.Dis. 28 ( 2005)
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Mecanismos de lesao cerebral

Disfuncao Mitocondrial

Radicais livres podem afetar o transporte de glutamato e induzem a excitotoxicidade,
aumentando o glutamato na fenda sinaptica, estimulando receptores NMDA .

O aumento da estimulacao dos receptores de NMDA primariamente ou
secundariamente via excitotoxicidade, causa despolarizacao mitocondrial sustentada,
com aumento do célcio intramitocondrial, prejudicando o transporte de elétrons na

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

Radicais livres também inibem complexos da cadeia respiratoéria.

J. Inherit.Metab.Dis. 27 ( 2004)
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Excitotoxicidade + disfuncao do metabolismo
energetico + “stress” oxidativo

Leucinose ( MSUD )

e Acidemia metilmalonica
e Aciduria glutarica tipo |
L - 2- Hidroxiglutarica

o D- 2- Hidroxiglutarica
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_Leucinose (MSUD )

3 formas distintas

Forma neonatal

guadro neuroldgico

Inicio : horas a semanas de vida

Sonoléncia, coma , edema cerebral (abaulamento de fontanela), alteracao de tonus,
movimentos involuntarios, crises epiléticas.

Forma intermitente

primeiro ano de vida

Coma / letargia ( geralmente sem sinais focais )
Ataxia.

Nas remissoes, geralmente, a crianca € normal.

Forma cronica

ADNPM, involucdo motora e / ou cognitiva ; hipotonia muscular ; crises epiléticas ;
disturbio de movimento.
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Leucinose ( MSUD )

Edema cerebral : hiponatremia

Neuroimagem ( RMC ). Descompensacao / hiponatremia.
Hipersinal em T2: formacéo reticular do

tronco, nucleo denteado, rubro e globo
palido, hipotalamo e amidala.

Reversivel com correcao da hiponatremia.
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Leucinose ( MSUD )

Complicacbes Neurologicas

Edema cerebral agudo (neonatos)

Compresséao de tronco cerebral.

Desmielinizac&o: substancia branca periventricular, cerebelar,
pedunculos cerebrais e capsula interna.

(pacientes com pobre controle dietético ).

A gravidade da alteracéo da substancia branca nao se correlaciona

com sinais de neurotoxicidade aguda.
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Caso Clinico : MEGCL, 1 a 3m, feminino.

. Gestacéao e parto sem intercorréncias.
. 4 dias de vida irritabilidade e recusa alimentar. Alteracéo do cheiro da urina.
. 12 dias de vida internacéo, fez TC / LCR, triagem nenatal expandida confirmando diagndstico.
. UTI por 52 dias,sepse. NPP(1 g/kg de proteina).
Feito contato com IGEIM para orientacao de tratamento e dieta (1 m 23d).
. 1%exame neurolégico: 2 me 7 d.
. Irritabilidade / leve hipertonia apendicular / sem deficits motores / hiperreflexia miotéatica global /
leve diminuicdo da preenséao palmar e plantar.
. RMC (14 dias de vida) : acentuado hipersinal a difusédo e menor grau em T2, com hiposinal no mapa da
difusdo / T1 em todo tronco cerebral de maneira simétrica na substancia branca dos hemisférios cerebelares,
globos palidos, capsulas internas, centro semioval e cortex perirolandico, representando injuria nestas areas,
leve expansao do tronco cerebral reduzindo espacos liquéricos.
. Espectroscopia: pico duplo centrado entre 0.9 e 1.0 ppm, representando prétons de metil, provenientes de

guebra de a.a. pelo efeito oxidativo da descarboxilacdo da leucina, isoleucina e valina.
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Leucinose ( MSUD )
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Leucinose ( MSUD )

Exame neurologico (6 m de vida)

Atenta ao meio, vocaliza.

Leve hipotonia axial, apendicular normal.
Motricidade normal.

Esboca clonus a direita

Iniciando sentar com apoio.

EEG: normal
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Acidemia metilmalonica

o Def. MetilmalonilCoA mutase
« Cofator da enzima ( adenosilcobalamina)

Quadro clinico:

Letargia, coma, vomitos, alteracdes respiratorias, hepatomegalia, rash,
atraso motor e cognitivo.

Laboratorio:

Cetoacidose, hiperamonemia, elevacédo do acido metilmalonico em plasma e urina.
Elevacéo da propionilcarnitina ( C 3).

Neuroimagem:

RMC : Dilatacao dos ventriculos laterais, atrofia cerebral, afilamento do
corpo caloso, reducéo da substancia branca, talamos e ganglios da base.

Neuropatologia:

Atrofia cerebral / hipomielinizagdo. Lesdes recentes; focos necroticos com

pequenas hemorragias no nucleo caudado, cerebelo e tronco.
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- Acidemia metilmal®nica

Caso clinico :LSS,12 a 6 m, masculino.

» 3 dias de vida com taquipnéia , geméncia, acidose metabdlica, hipoatividade e vomitos.
Diagnosticado sepse.

Realizado T.EIM ,dosagem de acidos organicos na urina.

EN

* 11 mdevida

Hipotonia, ADNPM

e 11al10m

Trocas e supressoes fonémicas, fala levemente disartrica. Deficit motor global > MMIl e a E
Hipotonia apendicular. Coreoatetose em mmss e mmii. Clonus e Babinski bilateral.
Marcha parética.

RMC: 12a6m
Acentuacao de sulcos , fissuras e cisternas encefalicas com predominio fronto temporal.
Hipersinal simétricos em FLAIR e T2 em caudado e putamen bilateralmente.
Tenue alteracao de sinal na substancia branca peritrigonal dos VLs.
Acentuacao das folias cerebelares.
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Acidemia metilmaldnica




Acidemia Propionica

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

Quadro clinico

1° dia de vida

Letargia, vbmitos, anorexia, hipotonia, crises epiléticas, hepatomegalia
Laboratorio

Cetose / acidose

Hiperamonemia, hipoglicemia, hiperglicinemia ,

Elevacao do acido propidnico na urina.

Neuropatologia

Vacuolizacdo da substancia branca, perda neuronal em nucleo lentiforme.

Degeneracao das células de Purkinge.



Acidemia Isovalérica

Def. da IsovalerilCoadesidrogenase

Quadro clinico

1%ao0 14°%dias de vida. Vomitos, letargia, hipotonia, tremor,

movimentos miocldnicos, crises epiléticas.

Laboratorio

Acidose metabdlica, cetonemia, cetonuria, hiperamonemia, neutropenia.
Acido isovalérico : pouco elevado na urina elevacio da isovalerilglicina.
Neuroimagem

Edema cerebral

MRS (descompensacao) : aumento do glutamato e glutamina.

Aumento da razao lactato / NAA e Fosfocreatina /

Fosfato inorganico: indicando prezuizo na fosforilacdo oxidativa.



Acidemia Isovalérica

Caso clinico: RGV, 5 m, masculino.
e Pais ndo consanguineos, pré - eclampsia, PT (35 s), sem intercorréncias.

e 2 semanas de vida, iniciou quadro de perda ponderal, piora da succao e
plaguetopenia.

« Concomitante inicio de cheiro forte no bebé.

* Ficou 10 dias na UTI.

 Dieta e L- Carnitina com 10 dias de vida.

* Acidos organicos na urina (21 dv): teor expressivamente elevado de
isovalerilglicina e acido 3 - hidroxi - isovalérico.

« Perfil Tandem Aumento significativo de C5.

e (I1m21d)

* Fixa o olhar, esboca acompanhar foco de luz.
e Auséncia de deficits motores.

e Tonus : normal.

 Reflexos profundos : aval. dificultada.

e Automatismos: normais

e Pares cranianos: normais



Acidudria glutarica tipo |
Def. Glutaril CoA desidrogenase.

Quadro Clinico

Involugao neuroldgica 6 a 18 m
Distonia
Fator desencadeante (febre, infeccéo)
Hipotonia progressiva substituida por rigidez e distonia.
Dificuldades na mastigacao e degluticao.
Variabilidade fenotipica.

Vida adulta, geralmente cognitivo normal.
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Neuroimagem

Atrofia frontotemporal com alargamento dos espacos subaracnoides
temporais.

Fissuras silvianas com aspecto de “asa de morcego”.

Descompensacao:
Edema entre putamen e caudado. (hipersinal T2 a RMC).
Restricao a difusdo: edema citotoxico e disturbio do metabolismo oxidativo.

Perda neuronal + astrogliose, levam a atrofia do putamen e caudado,
exibindo hipersinal em T2 persistente.

Efeitos neurotoxicos, levam hipersinal em T2 nucleo caudado e substancia
branca hemisférica.

Progresséao: atrofia cerebral difusa, dilatacéo ventricular e atrofia de ganglios
da base.

hemorragia subdural.

MRS: pico de lactato em ganglios da base (deficilencia do metabolismo
oxidativo) aumento de colina (perda neuronal, desmielinizacao).

Diminuicao do NAA : perda neuronal / disfuncao neuronal secundaria de
metabolitos neurotoxicos.
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Laboratério

Aumento do acido 3 - OH- glutarico (acidos organicos urinarios)
Aumento do acido glutacdnico e corpos cetdnicos (crise aguda).
Aumento da glutarilcarnitina em urina e plasma.
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Aciduria L- 2-Hidroxiglutarica

Quadro Clinico

Infancia o DNPM normal ou levemente atrasado.

DM progressiva.

Dificuldade de marcha.

Ataxia.

Sinais piramidais e extrapiramidais.

Crises epiléticas.

Laboratorio

Aumento do acido L-2- hidroxiglutarico.

Neuroimagem

Substancia branca subcortical “inchada”, com apagamento dos giros.
Perda progressiva das fibras arqueadas e atrofia cerebelar, com
aumento de sinal de nucleo denteado, globo palido, nucleos rubro,
caudado e putamen.



