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Resumo 
Introdução: Os EIM são doenças causadas por uma falha no metabolismo decorrentes de deficiência ou 
ausência de uma enzima originadas por um defeito genético, que podem provocar o acúmulo de substratos. 
O objetivo deste estudo foi conhecer a frequência de diagnóstico de acidemias orgânicas e defeitos de beta 
oxidação mitocondrial dos pacientes do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, cujo diagnóstico é 
fundamental no sentido de iniciar o tratamento permitindo melhor prognóstico. 
Materiais e Métodos: Foram avaliados 8537 pacientes submetidos à análise de ácidos orgânicos na urina 
por GC-MS e 7268 pacientes cujas amostras de sangue impregnado em papel filtro foram submetidas a 
análise de acilcarnitinas por LC/MS/MS durante o período de julho de 2008 a julho de 2016. 
Resultados: Um total de 245 pacientes foram diagnosticados com doenças metabólicas herdadas, 
incluindo diagnósticos de acidemia lática (21%), acidemia glutárica (19%), acidemia metilmalônica (12%) e 
acidemia 3-OH-3-metilglutárica (10%), além de defeitos de beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos 
como MADD, VLCADD, LCHADD, MCADD e SCADD. Os sintomas mais frequentemente encontrados foram 
relacionados ao SNC, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e acidose metabólica. A idade média no 
momento do diagnóstico foi 4,68 anos (56 meses). 
Conclusão: Foi observado aumento da frequência de diagnósticos de acidemias orgânicas e defeitos de 
beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos nos últimos anos, em comparação a estudos anteriores, em 
especial acidemia glutárica tipo I e 3-OH-3-metilglutárica, muito prevalentes no Brasil e em Portugal. Cabe 
salientar a importância da utilização da metodologia espectrometria de massas na investigação destes EIM. 
Palavras chave: erros inatos do metabolismo, acidemias orgânicas, defeitos de beta-oxidação mitocondrial 
de ácidos graxos, cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, cromatografia líquida 
acoplada a espectrometria de massas em tandem 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 

Abstract 
Introduction: IEM are diseases caused by a metabolism failure due deficiency or absence of an enzyme 
caused by a genetic defect which can cause the accumulation of substrates. The aim of this study was know 
the diagnosis frequency of organic acidemias and mitochondrial fatty acid beta oxidation defects in patients 
at Hospital de Clínicas de Porto Alegre, whose diagnosis is essential in order to start the treatment allowing 
a better prognosis. 
Materials and Methods: A total of 8537 patients submitted to organic acids analysis in the urine by GC-MS 
and 7268 patients with blood samples impregnated on filter paper submitted to acylcarnitine analysis by 
LC/MS /MS during the period of July 2008 to July 2016 were analysed 
Results: A total of 245 patients were diagnosed with inherited metabolic diseases, including diagnoses of 
lactic acidemia (21%), glutaric acidemia (19%), methylmalonic acidemia (12%) and 3-OH-3-methylglutaric 
acidemia (10%), as well as mitochondrial fatty acid beta oxidation defects such as MADD, VLCADD, 
LCHADD, MCADD and SCADD. The most frequently noticed symptoms were related to CNS, 
neuropsychomotor developmental delay and metabolic acidosis. The mean age at diagnosis was 4.68 years 
(56 months). 
Conclusions: We noticed an increase in the frequency of diagnoses of organic acidemias and defects of 
mitochondrial fatty acid beta oxidation defects in recent years, in comparison to previous studies, especially 
glutaric acidemia type I and 3-OH-3-methylglutaric acidemia, most prevalent in Brazil and in Portugal. It is 
important to point out the importance of using the mass spectrometry methodology in the investigation of 
these IEM. 
Keywords: inborn errors of metabolism, organic acidemias, mitochondrial fatty acid beta oxidation defects, 
gas chromatography coupled to mass spectrometry, liquid chromatography coupled to tandem mass 
spectrometry  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Introdução 
Os erros inatos do metabolismo (EIM) são doenças causadas por uma falha no metabolismo 

decorrentes de deficiência ou ausência de uma enzima ou proteína de transporte originadas por um defeito 
genético1. A maioria destas deficiências é herdada de modo autossômico recessivo apesar de algumas 
estarem ligadas ao cromossomo X2. Desse modo, a probabilidade de ocorrência da doença aumenta se os 
pais possuírem algum histórico de consanguinidade, doenças hereditárias e relato de morte no período 
neonatal na família. 

A deficiência enzimática provoca o acúmulo do substrato nos tecidos, a menos que seja utilizado 
por uma via metabólica alternativa. O acúmulo de certas substâncias pode levar a crises metabólicas graves 
que podem levar o paciente a desenvolver danos neurológicos permanentes ou até mesmo à morte3. 

Os EIM podem ser classificados em três grupos de acordo com os sistemas afetados e o tipo de 
sintoma que podem causar4.  

Grupo 1: reúne os EIM intermediário que provocam toxicidade quando presentes em concentrações 
acima dos valores normais e são decorrentes da falha na via metabólica. Neste grupo encontram-se 
aminoacidopatias, a maioria das acidemias orgânicas, doenças do ciclo da ureia, intolerância aos 
carboidratos e porfirias. Caracterizam-se por sintomas agudos desencadeados por desequilíbrio na dieta, 
infecções e febre. 

Grupo 2: definido pela deficiência na produção ou utilização de energia, como as acidemias láticas, 
os defeitos na beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos, na produção de corpos cetônicos e alterações 
no metabolismo do glicogênio que dão origem a sintomas de déficit energético como hipoglicemia. 

Grupo 3: caracterizado por defeitos no metabolismo de moléculas complexas como as doenças 
lisossômicas de depósito e doenças peroxissomais. Nesse grupo de doenças ocorre acúmulo progressivo 
nas organelas responsáveis pelas vias de degradação dessa classe de compostos. São doenças marcadas 
por anormalidades físicas, predominantemente esqueléticas. 

Apesar de serem consideradas doenças raras, os EIM somam mais de 500 tipos diferentes e 
mesmo com uma frequência individual reduzida, se tornam frequentes em seu conjunto, com uma 
incidência cumulativa estimada em 1:1.000 recém-nascidos vivos5.  

Acidemias orgânicas 
As acidemias orgânicas são EIM que afetam o metabolismo intermediário de aminoácidos, 

carboidratos e lipídeos. Devido à deficiência de enzimas/transportadores responsáveis pelo metabolismo de 
ácidos orgânicos, estes se acumulam no organismo, consequentemente ocorrem alterações em sistemas 
variados, incluindo o sistema nervoso central2,6. Mais de 65 tipos diferentes de acidemias orgânicas são 
conhecidas.  A incidência é de 1:21.000 nascidos vivos, mas pode variar conforme o grupo populacional 
estudado7. Em função de seu caráter ácido, o acúmulo dos ácidos orgânicos nos fluidos corporais causa 
acidose metabólica, característica marcante dessa classe de EIM. Além disso, os pacientes também 
apresentam anion gap elevado, hiperamonemia, hipoglicemia, cetose e sintomas neurológicos que podem 
variar de letargia ao coma, constituindo um quadro grave de desequilíbrio metabólico que pode causar 
danos irreversíveis ao paciente1. 

Como parte do tratamento, os pacientes devem seguir uma dieta extremamente restrita em 
proteínas, algumas vezes suplementada com carnitina ou vitaminas, a fim de evitar o aumento dos ácidos 
orgânicos no organismo e, consequentemente, crises metabólicas que podem se estabelecer. Apesar do 
controle dietético, infecções e situações de estresse também podem desencadear crises, tornando a 
doença de difícil controle. Esses quadros de desequilíbrio metabólico caracterizam-se como emergências 
médicas e requerem suporte especializado imediato em hospitais de grande porte por representarem risco à 
vida1. O diagnóstico das acidemias orgânicas é feito através da identificação dos ácidos orgânicos 
acumulados nos fluidos corporais, sendo a urina o material biológico de escolha para o diagnóstico devido à 
excreção aumentada no caso de doença. A análise é realizada por meio de cromatografia gasosa acoplada 
a um espectrômetro de massas (GC-MS) que permite a observação de compostos característicos ou 
padrões de eliminação de ácidos orgânicos anormais que são determinantes para o diagnóstico dessas 
doenças8. 

 
 



Defeitos de Beta Oxidação 
Nos defeitos de beta-oxidação de ácidos graxos as células são impossibilitadas de utilizar os ácidos 

graxos provenientes da dieta e do tecido adiposo como fonte de energia. Apesar da glicose ser a principal 
fonte energética para o organismo, os ácidos graxos são usados como fonte preferencial de energia por 
alguns órgãos como o coração, músculo esquelético e rins  mesmo no estado alimentado, além de prover 
energia através de sua oxidação em estados de jejum e durante exercício físico quando a maior parte da 
glicose já foi utilizada durante a glicólise. Nestes EIM, os defeitos podem ocorrer em qualquer parte do 
metabolismo dos ácidos graxos como: defeitos de transporte através da membrana plasmática ou da 
membrana mitocondrial, além de ocorrerem também nas vias de beta oxidação de ácidos graxos de cadeia 
longa, média ou curta9. Devido a não utilização dos ácidos graxos livre como fonte de energia, ocorre 
acúmulo destes e de intermediários de acil-CoA no organismo, encontrando-se acima dos valores 
considerados normais, levando à formação de ácidos dicarboxílicos e hidroxicarboxílicos e conversão de 
ésteres de acil-CoA em suas correspondentes acilcarnitinas e acillglicinas1. 

Os sintomas provocados pelos defeitos de beta oxidação são decorrentes da falha no metabolismo 
em se manter energeticamente. Os sinais e sintomas mais comuns, portanto, são hipoglicemia hipocetótica 
que pode levar ao coma e convulsões, e fraqueza muscular, manifestando-se geralmente no período 
neonatal.  Podem ocorrer também sintomas cardíacos e hepáticos. O sistema nervoso central é 
frequentemente afetado devido à gravidade da hipoglicemia desenvolvida que pode surgir sob condições de 
jejum, estresse e exercício físico9. O diagnóstico dos defeitos de beta oxidação deve ser feito através da 
avaliação do perfil de acilcarnitinas por cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas em 
tandem (LC/MS/MS) utilizando como amostra sangue impregnado em papel filtro10 , e no momento da crise 
metabólica, um perfil alterado de ácidos dicarboxílicos pode ser detectado na urina por GC-MS.  Além da 
análise de metabólitos em fluidos como sangue e urina, também pode ser realizado o diagnóstico molecular 
tanto das acidemias orgânicas como dos defeitos de beta-oxidação a fim de identificar a mutação envolvida 
na doença. 

O objetivo do trabalho foi conhecer a frequência de diagnóstico de acidemias orgânicas e defeitos 
de beta oxidação mitocondrial dos pacientes avaliados no Serviço de Genética Médica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre, no período de julho de 2008 a julho de 2016.  

 
 

Materiais e Métodos 
As análises de ácidos orgânicos na urina foram realizadas em 8537 pacientes e 7268 amostras de 

sangue impregnado em papel filtro foram utilizadas para análise do perfil de acilcarnitinas de pacientes com 
suspeita de EIM com idades entre 0 e 45 anos,provenientes de várias regiões do Brasil durante o período 
de julho de 2008 a julho de 2016, cujo diagnóstico foi realizado no Laboratório de Análise de Metabólitos 
(LAM) do Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. As amostras utilizadas foram 
urina ocasional (2-10 mL), que foram mantidas congeladas até o momento da análise, e sangue venoso 
heparinizado, o qual foi impregnado em papel filtro. Também se obteve plasma dos pacientes, que foi  
mantido congelado até o momento da análise. Para auxiliar na investigação diagnóstica foram obtidas 
informações dos pacientes como idade, sexo, consanguinidade entre os pais, história familiar de EIM e 
casos de morte súbita neonatal na família. 

Quando não havia suspeita clínica sugestiva de algum EIM específico, as amostras de urina 
passaram por testes de triagem qualitativos: teste do cloreto férrico para fenilcetonas, teste da 2-4-
dinitrofenilhidrazina para alfa-cetoácidos, teste do nitrosonaftol para tirosina e seus derivados, teste do 
cianeto-nitroprussiato para cistinúria e homocistinúria, teste da p-nitroanilina para o ácido metilmalônico e 
teste do azul de toluidina para glicosaminoglicanos. Foi feita análise cromatográfica em camada delgada da 
urina para presença de glicosaminoglicanos, oligossacarídeos, sialiloligossacarídeos e carboidratos. 
Também foi feito ensaio quantitativo para aminoácidos em sangue e urina utilizando cromatografia líquida 
de alta eficiência (HPLC) quando pelo menos um dos testes de triagem se mostrou positivo ou duvidoso, e 
quando havia forte suspeita clínica mesmo apresentando resultado normal nos testes de triagem. O 
Laboratório de Análise de Metabólitos do Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre participa desde 1999 do Programa de Controle de Qualidade Externo Internacional 
”European Research Network for Evaluation and Improvement of Screening, Diagnosis and Treatment 
of Inherited Disorders of Metabolism” (ERNDIM) para análise de ácidos orgânicos e desde 2010 do 
Programa de Qualidade do “Center for Disease Control and Prevention” (CDC) para análise de 
acilcarnitinas. 



Análise de ácidos orgânicos 
A análise de ácidos orgânicos foi realizada baseada no método de Swetman et al11. Amostras de 

urina com volume correspondente a 1μg de creatinina foram acidificadas até atingirem a faixa de pH entre 
0,5-1,0, então, foram adicionados os padrões internos hexadecano  e ácido heptadecanóico.  Foi 
adicionado, após, cloreto de amônio e os ácido orgânicos foram extraídos com acetato de etila duas vezes 
consecutivas. Em seguida as fases orgânicas foram reunidas e adicionou-se 50 miligramas de sulfato de 
sódio anidro, a mistura permaneceu em repouso por pelo menos uma hora à temperatura ambiente e, 
então, foi filtrada em membrana de celulose de 0,2 μm e evaporada em nitrogênio a 60 o C. Foram 
adicionados, então, 100 μL de etanol e em seguida homogeneizado, centrifugado por 10 minutos e 
evaporado em nitrogênio novamente. A derivatização foi realizada com 27,5 µL de BSTFA (bis- (trimetilsilil) 
trifluoracetamida) + 1% TMCS (trimetilclorosilano) e a amostra incubada a 60 °C por 60 minutos. Após a 
derivatização 0,5 μL da amostra foram injetadas no cromatógrafo gasoso (GC/MS ) Varian Saturn 2000 
equipado com uma coluna capilar CP-Sil 8 CB (comprimento: 30 m, diâmetro interno: 0.25 mm, 
revestimento: 0.25 µm),injetor split e hélio como gás carreador. As temperaturas utilizadas no GC/MS foram 
as seguintes: injetor 250 °C, coluna 90 °C a 280 °C, com um incremento de 3 °C por minuto, linha de 
transferência 280 °C, fonte de íons 150 °C e analisador de massas 35 °C. O tempo total de corrida foi de 75 
minutos. O espectrômetro de massas foi programado m/z 10–650 e taxa de 0.6 Hz. 
Análise de acilcarnitinas e aminoácidos em tandem 

A análise de acilcarnitinas por LC/MS/MS foi realizada baseada no método de Rashed et al em 
amostras de sangue total impregnado em papel filtro. Foram recortados círculos de 3 mm de diâmetro do 
papel impregnado com sangue seco e acrescentado 100 μL da solução de padrões de acilcarnitinas e 
aminoácidos marcados com deutério (H²). As amostras foram agitadas e o sobrenadante evaporado com 
nitrogênio a 50 °C. Para derivatização foram adicionados 60 μL de 3N HCl-butanol e as amostras incubadas 
a 65 °C por 15 minutos e em seguida foram secas com nitrogênio a 50 °C. Foi, então, realizada a diluição 
com 100 μL de uma mistura acetonitrila/água milliQ/ácido fórmico (50/50/0,1%) e centrifugação durante 5 
minutos. Para injeção no LC/MS/MS foram utilizados 30 μL da mistura com rampa de fluxo utilizando HPLC, 
fase móvel composta por acetonitrila/água milliQ/ácido fórmico (50/50/0,025%), temperatura da fonte a 120o 
C, temperatura de dessolvatação a 300o C, energia de entrada 3 V, energia de colisão 16 V e energia de 
saída 2V.  

 
 

Resultados 
Entre julho de 2008 e julho de 2016, 245 pacientes foram diagnosticados com acidemias orgânica 

ou defeitos de beta-oxidação mitocondrial de ácidos graxos. Foram realizadas análises de ácidos orgânicos 
em urina por GC-MS de 8537 pacientes provenientes de vários estados brasileiros, sendo que em 223 
(2,61%) foi feito o diagnóstico. Para a análise de acilcarnitinas e aminoácidos em tandem, 7268 pacientes 
foram analisados e 22 (0,3%) pacientes receberam diagnóstico de doenças metabólicas como acidemias 
orgânicas e defeitos de beta-oxidação mitocondrial de ácidos graxos. Entre os pacientes diagnosticados 
52,24% eram do sexo masculino enquanto o sexo feminino correspondia a 47,75%. Entre os diagnósticos 
realizados foram identificadas as seguintes doenças metabólicas: 52 pacientes com acidemia lática, 46 com 
acidemia glutárica tipo I, 30 com acidemia metilmalônica, 25 com acidemia 3-OH-3-metilglutárica, 14 com 
deficiência múltipla de acil-CoA desidrogenase, 14 com acidemia isovalérica, 10 com acidemia propiônica, 8 
com acidemia L-2-OH-glutárica, 8 com alcaptonúria, 7 com deficiência de 3-OH-acil-CoA desidrogenase de 
cadeia longa, 7 com acidemia 2-OH-glutárica (forma D ou L), 4 com deficiência de 2-metil-3-hidroxibutiril 
desidrogenase, 3 com deficiência de cetotiolase, 3 com doença de Canavan, 3 com acidemia 3-
metilglutacônica, 3 com deficiência de glutationa sintetase, 2 com deficiência de acil-CoA desidrogenase de 
cadeia muito longa, 1 com deficiência de 3- metilcrotonil-CoA carboxilase, 1 com deficiência de 
cetotiolase/2-metil-3-hidroxibutiril desidrogenase, 1 com acidemia mevalônica, 1 com acidemia arginino-
succínica, 1 com deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia média e 1 com deficiência de acil-CoA 
desidrogenase de cadeia curta (Tabela 1).A figura 1 ilustra um cromatograma de GC-MS  do perfil de ácidos 
orgânicos deum paciente com diagnóstico de acidemia 3-OH-3-metilglutárica.  

  



Figura 1. Cromatograma de GC-MS de  ácidos orgânicos na urina de paciente com diagnóstico de acidemia3-OH-3-metilglutárica. 

  
 
 

A média de idade no momento do diagnóstico foi de 4,68 anos (56 meses). Foram observados em 
53% dos pacientes anormalidades neurológicas. Os sintomas e achados laboratoriais mais frequentemente 
apresentados entre os pacientes diagnosticados foram anormalidades neurológicas (53%) acidose 
metabólica (36%), hipo/hipertonia (23%), vômito (21%), hipoglicemia (20%), dificuldade de alimentação 
(14%), acidemia lática (13%) e hepatomegalia (13%) (Tabelas 2 e 3). 
 
 

Tabela 1. Doenças metabólicas herdadas diagnosticadas na população investigada 
Doença Número de Pacientes (%) 

 GC/MS MS/MS Total 

Número de Pacientes Analisados 8537 7268  

Número de Pacientes Diagnósticados 223 
(2,61%) 

22  
(0,31%) 

245 

Acidemia Latica 52 
(21,22%) 

 0  
(0,00%) 

52 
(21,22%) 

Acidemia Glutárica Tipo I 42 
 (17,14%) 

4  
(1,63%) 

46 
(18,77%) 

Acidemia Metilmalônica 29 
(11,83%) 

 1  
(0,41%) 

30 
(12,24%) 

Acidúria 3-OH-3-Metilglutárica 23 (9,38%)  2  
(0,82%) 

25 
(10,20%) 

Acidemia Isovalérica 12 (4,89%)  2  
(0,82%) 

14 (5,71%) 



Deficiência múltipla de acil-CoA desidrogenase 
(MADD) 

 8  
(3,27%) 

 6  
(2,45%) 

14 (5,72%) 

Acidemia Propiônica  9  
(3,67%) 

 1  
(0,41%) 

10 (4,08%) 

Acidemia L-2-OH-glutárica  8  
(3,27%) 

 0  
(0,00%) 

 8  
(3,27%) 

Alcaptonúria  8  
(3,27%) 

 0  
(0,00%) 

 8 
 (3,27%) 

Acidemia 2-OH-glutárica  7  
(2,86%) 

 0  
(0,00%) 

 7  
(2,86%) 

Deficiência de 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase 
de cadeia longa (LCHADD) 

4 
(1,63%) 

3 
(1,27%) 

7 
(2,86%) 

Deficiência de 2-Metil-3-OH-butiril desidrogenase  4  
(1,63%) 

 0  
(0,00%) 

 4  
(1,63%) 

Doença de Canavan  3  
(1,22%) 

 0  
(0,00%) 

 3  
(1,22%) 

Acidúria 3-Metilglutacônica  3  
(1,22%) 

 0  
(0,00%) 

 3  
(1,22%) 

Deficiência de Glutationa Sintetase  3  
(1,22%) 

 0 
(0,00%) 

 3  
(1,22%) 

Deficiência de β-cetotiolase  3  
(1,22%) 

 0  
(0,00%) 

 3  
(1,22%) 

Deficiência de Acil-CoA desidrogenase de cadeia 
muito longa (VLCADD) 

0  
(0,00%) 

 2  
(0,82%) 

 2  
(0,82%) 

Deficiência de 3-metilcrotonil-CoA-carboxilase 1  
(0,41%) 

 0 
 (0,00%) 

 1  
(0,41%) 

Def. de cetotiolase/ 2-metil-3-hidroxibutiril 
desidrogenase 

1  
(0,41%) 

 0  
(0,00%) 

 1  
(0,41%) 

Acidemia Arginino-Succínica  0  
(0,00%) 

 1  
(0,41%) 

 1  
(0,41%) 

Acidúria Mevalônica  1  
(0,41%) 

 0  
(0,00%) 

 1  
(0,41%) 

Deficiência de Acil-CoA desidrogenase de cadeia 
média (MCADD) 

0  
(0,00%) 

1  
(0,41%) 

 1  
(0,41%) 

Deficiência de Acil-CoA-desidrogenase de cadeia 
curta (SCADD) 

1  
(0,41%) 

 0  
(0,00%) 

 1  
(0,41%) 

 
 
 
 
 
 
 



Tabela 2. Sintomas e achados laboratoriais encontrados no momento  
dodiagnóstico em pacientes diagnosticados com doenças metabólicas  
herdadas. 

Sintoma % 
Achados clínicos  
Anormalidades neurológicase de RMN 53 
Hipo/hiper/distonia 23 
Vômito 21 
Dificuldade de alimentação 14 
Hepatomegalia 13 
“Failure to thrive” 7 
DIsmorfias 5 
Achados laboratoriais  
Acidose metabólica 36 
Hipoglicemia 20 
Acidemia lática 13 
Hiperamonemia 6 
Cetose/Cetonúria 3 

 
 

Tabela 3. Distribuição dos sintomas neurológicos encontrados no  
momento do diagnóstico em pacientes diagnosticados com  
doenças metabólicas herdadas 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Sintomas Neurológicos 129 (53%) 
Atraso DNPM/retardo mental 89 (69%) 
Convulsões 66 (51%) 
Macrocefalia 48 (37%) 
Coma 41 (17%) 
Atrofia cerebral  14 (11%) 
Encefalite/encefalopatia 6 (5%) 
Leucodistrofia 4 (3%) 
Letargia 2 (1,6%) 
Síndrome extrapiramidal  1 (0,8%) 
Surdez 1 (0,8%) 
Edema cerebral 1 (0,8%) 
Outras anormalidades 
cerebrais (RMN) 

29 (22%) 



 
 
 

Discussão 
 

A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) para análise de ácidos 
orgânicos na urina é o método de escolha para o diagnóstico de acidemias orgânicas8 enquanto que a 
cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas (LC/MS/MS) é o método padrão ouro  para 
análise de acilcarnitinas em sangue total impregnado em papel filtro, o qual é o método de escolha para 
triagem neonatal de acidemias orgânicas e defeitos de beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos. Apesar 
de ambos os métodos serem de alto custo, fator determinante em países em desenvolvimento como o 
Brasil, deve-se levar em conta a importância de diagnosticar doenças de alta prevalência entre os EIM 
como as acidemias orgânicas2 e defeitos de beta oxidação. Por outro lado, a espectrometria de massas 
pode ser utilizada para análise de acilcarnitinas e aminoácidos, permitindo o diagnóstico de defeitos de beta 
oxidação, e acidemias orgânicas, bem como de aminoacidopatias, sendo a opção mais utilizada 
internacionalmente para testes de triagem neonatal13. 

Neste estudo um total de amostras de 8537 pacientes foram submetidos à cromatografia de ácidos 
orgânicos na urina, resultando em 209 diagnósticos de acidemias orgânicas (acidemia lática, metilmalônica, 
propiônica, glutárica tipo I, isovalérica, mevalônica, 3-OH-3-metilglutárica, 2-OH-glutárica, 3-
metilglutacônica, 3- metilcrotonil-CoA carboxilase, deficiência de glutationa sintetase, deficiência de 
cetotiolase, alcaptonuria, deficiência de 2-metil-3-hidroxibutiril, doença de Canavan), além de 13 
diagnósticos de distúrbios de beta oxidação mitocondrial (MADD, LCHAD, SCAD). Para análise de 
acilcarnitinas por espectrometria de massas em tandem foram analisadas amostras de sangue de 7268 
pacientes e realizados 22 diagnósticos de EIM, sendo 11 acidemias orgânicas (metilmalônica, propiônica, 
glutárica I, isovalérica, 3-OH-3-metilglutárica, arginino-succínica) e 11 defeitos de beta oxidação mitocondrial 
(MADD, LCHADD, MCADD, VLCADD).   

As doenças mais frequentemente encontradas foram acidemia lática (21%), acidemia glutárica tipo I 
(19%), acidemia metilmalônica (12%) e acidemia 3-OH-3-metilglutárica (10%), dados diferentes dos 
encontrados em anos anteriores na mesma população alvo de estudo13, uma vez que o número de casos 
aumentou, em especial os de acidemias glutárica tipo I e 3-OH-3-metilglutárica. Ainda, houve aumento do 
número de casos de defeitos de beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos (VLCAD, MCAD), 
possivelmente devido à inclusão da análise de acilcarnitinas por espectrometria de massas em tandem na 
lista de exames realizados pelo hospital.  Wajner et al14 diagnosticaram  218 pacientes portadores de 
acidemias orgânicas em 6866 submetidos a cromatografia de ácidos orgânicosna urina com frequências de 
26% para acidemia lática, 16% para acidemia metilmalônica, 15% para acidemia glutárica tipo I e 8% para 
acidemia 3-OH-3-metilglutárica em um período de estudo de 15 anos (1994 – 2008). 

De acordo com os dados obtidos, a acidemia glutárica tipo I é a segunda acidemia orgânica mais 
frequentemente diagnosticada na população em estudo. Cabe salientar que a incidência das acidemias 
glutárica tipo I e 3-OH-3-metilglutárica são maiores nas populações brasileira e portuguesa do que em 
outros países15, o que pode estar relacionado à descendência portuguesa no Brasil. 

O diagnóstico de MCADD representou apenas 5,5% dos defeitos de beta oxidação e 0,41% das 
doenças diagnosticadas. Em países como Portugal e Estados Unidos (Carolina do Norte) a 
representatividade desta doença entre os EIM chega a 26 e 33% respectivamente, superando, inclusive, a 
incidência de fenilcetonúria (PKU), uma das doenças mais frequentemente diagnosticadas entre os EIM16,17. 
Pode-se atribuir à baixa incidência de MCADD no presente estudo, a um número considerável de pacientes 
portadores de MCADD não diagnosticados, com desfecho de morte neonatal súbita. Além desses fatores, 
ao utilizar amostras de urina coletadas fora do período de descompensação metabólica reduz-se a 
sensibilidade do diagnóstico por GC-MS, devido à excreção normal dos ácidos dicarboxílicos de cadeia 
média nestes períodos18. Neste caso, pode-se fazer o diagnóstico da doença através da análise de 
acilcarnitinas por LC/MS/MS, que em caso positivo de MCADD demonstra o aumento de octanoilcarnitina 
(C8) e da relação octanoilcarnitina/decanoilcarnitina (C8/C10).  Neste sentido, é possível que alguns casos 
não tenham sido diagnosticados em nosso estudo, uma vez que a amostra de urina fora da crise metabólica 
tenha sido coletada ao invés de sangue total em papel filtro do paciente. 

A acidemia lática, doença mais frequente na população estudada, pode ser consequência de 
mutações nas principais enzimas responsáveis pelo metabolismo do piruvato: complexo da piruvato 
desidrogenase e piruvato carboxilase. Ambos os defeitos acarretam acúmulo de lactato no sangue, o que 
pode ser prejudicial para vários órgãos. Além disso, ocorre deficiência de ATP produzido a partir da acetil-



CoA no ciclo de Krebs, o que é prejudicial para o SNC, levando o paciente a desenvolver retardo 
neuropsicomotor e deficiência cognitiva. O complexo da piruvato desidrogenase é formado por três sub-
complexos: (E1) piruvato desidrogenase, (E2) diidrolipoil-transacetilase e (E3) diidrolipoil-desidrogenase, e 
(E3BP) proteína de ligação de E3. Mutações podem ocorrer em qualquer um dos sub-complexos com 
prejuízo do metabolismo do piruvato e aumento do lactato sanguíneo. Dentre os diagnósticos de acidemias 
láticas realizados, 19% correspondiam a acidemia lática primária. 

Os principais sintomas apresentados pelos pacientes no momento do diagnóstico foram os sintomas 
neurológicos (53%) seguido de, hipo/hipertonia (23%), vômito (21%), dificuldade de alimentação (14%) e 
hepatomegalia (13%). Entre os sintomas neurológicos e anormalidades encontradas em exames de 
ressonância magnética nuclear (RMN), os mais predominantes foram atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor (atraso DNPM) (69%), convulsões (51%),  macrocefalia (37%), coma (17%) e atrofia 
cerebral (11%). Os achados laboratoriais mais comuns foram acidose metabólica (36%), hipoglicemia 
(20%), acidemia lática (13%), hiperamonemia (6%) e cetonúria (3%). A frequência dos achados laboratoriais 
e dos sintomas encontrados mostrou-se semelhante ao estudo anterior, com predomínio de sintomas 
neurológicos entre os pacientes. Um total de 10% dos pacientes analisados tinham pais com algum grau de 
parentesco. 

A média de idade dos pacientes no momento do diagnóstico foi de 4,68 anos (56 meses), podendo-
se concluir que a maioria dos diagnósticos ocorreu de forma tardia. Cabe salientar que as acidemias 
orgânicas e defeitos de beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos devem ser preferencialmente 
diagnosticados em neonatos. Entretanto, os pacientes do nosso estudo foram diagnosticados após 
apresentar crises metabólicas, podendo ter acarretado quadros neurológicos irreversíveis. Neste sentido, o 
médico deve estar atento à possibilidade de seus pacientes serem portadores de EIM e iniciar a 
investigação diagnóstica o mais cedo possível ao observar sintomas como acidose metabólica, aumento de 
lactato e hipoglicemia persistente. Deve-se levar em conta também, o escasso número de centros de 
referência para o diagnóstico de EIM no Brasil que realizam a investigação de doenças metabólicas não 
cobertas pelo Teste do Pezinho. O Programa de Triagem Neonatal do Ministério da Saúde no Brasil detecta 
apenas fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, fibrose cística, deficiência de biotinidase, 
hemoglobinopatias e hiperplasia adrenal congênita. 

Desta forma, cabe salientar a importância de exames diagnósticos para doenças metabólicas 
herdadas, como a cromatografia de ácidos orgânicos acoplada a espectrometria de massas e, em especial, 
a cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas em tandem, pois permite o diagnóstico de 
defeitos de beta oxidação mitocondrial de ácidos graxos fora do período de crise metabólica,bem como 
permitem a realização de triagem neonatal para estas doenças metabólicas. 
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