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As acidemias/ aciddrias organicas, formam um grupo heterogéneo de erros
inatos do metabolismo - EIM que envolvem vias relacionadas a degradagao
dos aminoacidos, carboidratos e acidos graxos. Tém uma prevaléncia
relevante entre os EIM detectados em pacientes de alto risco no Brasil,
respondendo por cerca de 6% a 9% dos casos positivos em laboratério de
referéncia no Brasil [1, 2]. A cromatografia gasosa/espectrometria de massas
(GC/MS) para a detecgao de acidos organicos em liquidos bioldgicos,
especialmente urina, € o método de escolha no diagndstico e seguimento
destes distdrbios. O objetivo deste trabalho foi descrever as
acidemias/acidurias organicas, aminoacidopatias, disturbios do Ciclo da
Ureia, defeitos da beta-oxidagao dos acidos graxos e outros EIM detectados
pela andlise de acidos orgéanicos urinarios em um laboratério de referéncia
para EIM.

Métodos

Foram obtidas 5.142 amostras ocasionais de urina de pacientes com
suspeita diagndstica de EIM, sintomaticos e assintomaticos. Entre os motivos
que levaram a solicitagdo do exame se destacam as disfungdes neurolégicas
(convulsées, coma, hipotonia, ataxia, atraso no desenvolvimento
psicomotor/deficiéncia intelectual), alteragdes em exames de neuroimagem,
desordens hepaticas, acidose metabdlica, hipoglicemia, hiperlacticemia,
cetondria, hiperamonemia. As amostras de urina foram mantidas a -20°C até
a analise. Os compostos de interesse foram extraidos com acetato de
etila/éter etilico em seguida a acidificagdo da urina e adicdo de calibrador
interno. Apos secagem, os acidos organicos foram derivatizados com uma
mistura reagente MSTFA/TMS-CI, 100:1 e identificados como compostos
trimetilsilil em um cromatégrafo gasoso/espectrometro de massas.

Resultados

Das 5.142 amostras de urina analisadas, 392 (7,6%) apresentaram perfil
especifico de um dos EIM detectaveis pela metodologia, enquanto 606
(11,8%) exibiram perfis inespecificos. A maioria das amostras analisadas,
3.806 (74,0%), se mostrou negativa, enquanto 338 (6,6%) apresentaram
resultados indefinidos que necessitariam ser caracterizados por outras
metodologias (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo dos resultados de acidos organicos urinarios de 5.142
amostras de urina analisadas por GC/MS.

Em 392 amostras de urina foram detectados perfis caracteristicos de 30
diferentes EIM, entre os quais se destacaram as acidemias/ acidurias
organicas, aminoacidopatias e disturbios da beta-oxidagéo dos acidos graxos.
A acidemia metilmalonica (110 amostras), a aciduria glutérica tipo | (62), a
acidemia propidnica (39) e a doenga da urina em xarope de bordo (24) foram
os EIM mais frequentes (Figura 2).
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Figura 2. Acidemias/ acidirias organicas e outros erros inatos do
metabolismo detectados em 392 amostras de urina com perfil caracteristico.

Na Figura 3, pode ser observada a classificagdo das 606 amostras (11,8%)
que apresentaram perfis inespecificos, comuns a varias intercorréncias, tais
como aciduria lactica, aciduria dicarboxilica e cetonuria, ou a presenga de
metabdlitos de origem medicamentosa, iatrogénica, nutricional ou bacteriana.
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Figura 3. Classificagcdo das 606 amostras com perfis inespecificos ou com a
presenca de metabdlitos de origem medicamentosa, iatrogénica, nutricional
ou bacteriana.

Conclusoes

A analise de acidos orgéanicos urinarios, especialmente quando associada a
analise de acilcarnitinas em sangue em papel de filtro, € bastante uatil na
elucidagao diagndstica de pacientes com suspeita clinica de EIM [3]. Esta
analise pode ser incluida nos protocolos de investigacdo de neonatos com
sintomas graves, muitas vezes confundidos com sepse, bem como de
pacientes com formas de apresentagado tardia, de curso mais arrastado, com
predominio de sintomas neurolégicos - “acidurias organicas neurolégicas” [4].

Em diversos levantamentos em pacientes de alto risco, tanto do Velho quanto
do Novo Mundo, ha uma concordancia em apontar, como no nosso estudo,
as acidemias metilmal6nica e propidnica como de alta prevaléncia [2, 4, 5].
Contudo a aciduria glutarica tipo 1 no Brasil, parece ter uma prevaléncia
superior as relatadas no Velho Mundo neste grupo de pacientes: 10,2% dos
pacientes e 15,8% das amostras com perfil caracteristico de EIM, no
presente estudo, e 20,5% dos pacientes de Wajner et al. [5], com a exclusdo
das acidemias lacticas. Por outro lado, a incidéncia de aciduria 3-hidroxi-3-
metilglutarica (2,8% dos pacientes; 1,3% das amostras) foi bastante inferior a
relatada por Wajner et al. [2, 5] (16,7% e 10,6% dos pacientes, excluidas as
acidemias lacticas).

As acidemias lacticas ndo foram consideradas no presente estudo como
perfil especifico de EIM, tendo em consideragdo que sua manifestagao
urinaria, a aciduria lactica, pode ser decorrente de causas secundarias
(doenca sistémica grave com hipdxia ou isquemia, choque, insuficiéncia
cardiaca, hepatica ou renal, sepse), além de que as de causa primaria
podem ter origem em doencas metabolicas hereditarias diversas, em
especial as doengas mitocondriais (disturbios da cadeia respiratéria ou do
Ciclo de Krebs), disturbios da gliconeogénese e as deficiéncias de piruvato
carboxilase, de um dos componentes do complexo piruvato desidrogenase e
de fosfoenolpiruvato carboxiquinase [6].

Por fim, cabe salientar que a interagdo entre o clinico e o laboratério é
fundamental na interpretagdo do perfil de acidos organicos, levando em
consideragdo que os perfis podem sofrer influéncia da idade, medicamentos
e dieta. Além disso, suspeitas clinicas especificas podem auxiliar o
laboratério a direcionar a analise de acidos organicos para metabdlitos
patognomaonicos.
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