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Resumo
Objetivo: o objetivo deste trabalho foi o de verificar a prevalén-
cia das acidurias orgdnicas em pacientes brasileiros de alto risco.

Métodos: técnicas laboratoriais para a detec¢éo e quantificagdo
de dcidos organicos por cromatografia gasosa acoplada a espectro-
metria de massa foram implantadas em Porto Alegre, Brasil. Foram
analisados 1.480 pacientes suspeitos, investigados entre janeiro de
1994 e junho de 2000.

Resultados: foram diagnosticados 73 (4,9%) casos de acidemi-
as (aciddrias) organicas entre os individuos testados. Na maioria
desses pacientes a terapia resultou em rdpida melhora na sua sinto-
matologia, distintamente de nossos casos previamente diagnostica-
dos em outros laboratérios na Europa e nos Estados Unidos, quando
muitos pacientes faleciam antes que quaisquer medidas pudessem
ser tomadas.

Conclusées: estes resultados mostram a importancia de diag-
nosticar as acidurias organicas in loco mesmo em paises em desen-
volvimento, apesar dos custos extras envolvidos.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (5): 401-6: aciddrias organicas,
dcidos organicos, erros inatos do metabolismo.

Introducao

As acidirias/acidemias orgéanicas sdo doencgas heredita-
rias autossomicas recessivas causadas pela deficiéncia se-
vera da atividade de uma enzima, resultando no acimulo
tecidual de um ou mais 4cidos carboxilicos!-2.

A prevaléncia das acidurias organicas na Holanda, um
pais modelo para o estudo dos erros inatos do metabolismo,
€ aque mais se aproxima darealidade, sendo de 1 para cada
2.200 habitantes, enquanto na Ardbia Saudita, onde a taxa
de consangiiinidade é elevada, € de pelo menos 1 para cada
740 nascimentos>-4.
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Abstract
Objective: to determine the prevalence of organic acidurias in
high-risk Brazilian patients.

Methods: laboratory techniques for the detection and quantifi-
cation of organic acids by gas chromatography/mass spectrometry
were implemented in Porto Alegre, Brazil. We investigated 1,480
patients suspected of organic aciduria between January 1994 and
June 2000.

Results: seventy three (4.9%) cases of organic acidemias
(acidurias) were diagnosed among the tested individuals. In most of
these patients, prompt therapy resulted in rapid symptom improve-
ment; these results are completely different from our previous cases
diagnosed in other laboratories in Europe and the United States,
where several patients died before any measures could be taken.

Conclusions: these results demonstrate the importance of diag-
nosing organic acidurias in loco even in developing countries, in
spite of the extra costs involved.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (5): 401-6: organic acidurias, organic
acids, inborn errors of metabolism.

As acidemias orgénicas sdo consideradas as mais fre-
qiientes doencas metabdlicas em criangas severamente do-
entes e dos mais freqiientes grupos de enfermidades heredi-
tarias do metabolismo, sendo a deficiéncia da acil-CoA
desidrogenase dos 4cidos graxos de cadeiamédia (MCAD),
a acidemia propidnica e a acidemia metilmalonica as mais
fregiientes na populacio (Tabela 1)*.

Os achados clinico-laboratoriais mais comuns que de-
vem chamar a aten¢c@o do médico para o diagndstico destes
distdrbios estdo relacionados na Tabela 2. Enfatize-se que
a maioria dos afetados apresenta disfungio neurolégica.

A forma de apresentacdo na maioria dessas doengas
ocorre de forma stbita no periodo neonatal. Os pacientes
apresentam sintomas graves que muitas vezes os levam ao
desenlace fatal e sdo freqiientemente confundidos com
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Tabela 1 - Acidemias organicas mais freqiientes na populagdo geral

Distirbio (Freqiiéncia) Defeito bioquimico Sintomatologia Metabélitos urinarios
Deficiéncia de Biotinidase Biotinidase Hipotonia, convulsdes, ataxia, der- Acidos latico, 3-hidroxipropio-
(1:61.000) matite, alopécia, alteracdes visuais, nico, 3-hidroxivalérico, metilci-
(12) surdez trico, 3-metilcrotonilglicina
Acidemia propidnica Propionil-CoA carboxilase Letargia, coma, vOmitos, convul- Acidos propiénico, 3-hidroxipro-
(1:50.000) sdes, cetoacidose, atraso no desen- pidnico e metilcitrico, propionil-
(13) volvimento, hipotonia, ataxia glicina

Acidemiametilmaldnica L-metilmalonil-CoA mutase Letargia, coma, hipotonia, vomi- Acidos metilmaldnico, propioni-
(1:48.000) tos, convulsoes, recusa alimentar, co, 3-hidroxi-propidnico e metil-
(14) cetoacidose, ataxia citrico, propionilglicina
Acidemia glutdrica Glutaril-CoA desidrogenase Macrocefalia, atrofia fronto-tem- Acidos glutarico, 3-hidroxiglu-
(1:40.000) poral, crises encefalopdticas agu- tarico e glutacoOnico, glutaril-car-
(15) das, destrui¢do dos ganglios dabase, nitina

Deficiénciadaacil-CoA de-
sidrogenase de 4cidos gra-
xos de cadeia média
(MCAD)

(1:10.000)

(16)

Desidrogenase das acil-CoA
de cadeia média de carbono

distonia, discinesia

Manifesta¢des neuroldgicas e he-
paticas com hiperamonemia apds
jejum, hipotonia, miopatia, coma,
hipoglicemia, convulsdes

Acidos octanéico, cis-4-decendi-
co e dicarboxilicos de cadeia
média (adipico, subérico e seba-
cico) hexanoilglicina

(12 -16) correspondem a referéncias bibliograficas

septicemia, visto que ambas as situacdes se caracterizam
por acidose e encefalopatia aguda.

O desenvolvimento da cromatografia gasosa aplicada
para a deteccdo de 4cidos organicos em liquidos biolégios
possibilitou o diagndstico e a detecgdo de um nimero
crescente desses distirbios, sendo que hoje mais de 60
acidurias organicas sdo conhecidas®’.

O tratamento das aciddrias organicas deve ser funda-
mentado nos seguintes principios: 1) na prevencdo do
acumulo de substancias téxicas (4dcidos organicos), que é
feita através da restricdo de proteinas ou de outros substra-
tos na dieta, bem como através da inibi¢ao do catabolismo,
prevenindo jejum prolongado e tratando sem demora as
infec¢des; 2) na eliminacdo dos metabdlitos téxicos por
exsanguineo transfusido, hemodialise ou didlise peritoneal,
bem como pela administracdo de L-carnitina; e 3) por
medidas de suporte geral, tais como corre¢cdo do pH sérico,
ventilacdo mecanica assistida e hidratacdo adequada.

A disponibilidade de uma terapia adequada parece
justificar a deteccdo dessas doencas em pacientes sem
diagnéstico definido. Por essa razdo, foi criado, em 1994,
um laboratério para o diagnéstico dessas enfermidades no
Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Neste trabalho, descreveremos o resultado dainvestiga-
cdo de aciddrias em pacientes suspeitos de desordens do
metabolismo nos tltimos 6 anos e meio. Nosso objetivo foi

o de estabelecer a prevaléncia desses distirbios em uma
populagdo brasileira de alto risco, assim como promover o
melhor conhecimento dessas entidades para a comunidade
médica como um importante e freqiiente grupo de doencas
genéticas.

Material e Métodos

A andlise de 4cidos organicos foi feita na urina e
algumas vezes em sangue, coletados de 1.480 criangas
cuidadosamente selecionadas por critérios clinico-labora-
toriais, de janeiro de 1994 a junho de 2000. Os individuos
testados deveriam apresentar pelo menos dois dos seguintes
parametros sem causa definida: disfun¢@o neuroldgica em
suas diferentes formas (convulsdes, coma, hipotonia, ata-
xia, atraso no desenvolvimento psicomotor/retardo men-
tal), crises de apnéia ou hiperpnéia, hepatopatia, acidose
metabdlica, hipoglicemia, acidemia ldtica, cetontiria, hipe-
ramonemia e atrofia ou outra alteracdo cerebral ou cerebe-
lar nos exames de neuroimagem.

Nossa amostra consistiu fundamentalmente de pacien-
tes hospitalizados de dez diferentes estados brasileiros. As
principais caracteristicas clinico-laboratoriais foram sinto-
mas neurolégicos, principalmente convulsdes, coma e re-
tardo neuropsicomotor (57,2%), vomitos (24,5%), acidose
metabdlica (20,2%), hipoglicemia (12,2%), hepatopatia
(6,7%) e disfuncgdo respiratéria (6,4%).
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Tabela 2 - Principais achados clinico-laboratoriais de acidirias
organicas

Manifestacdes clinicas

letargia

coma intermitente

hipotonia

hipertonia

convulsoes

mioclonias

ataxia

paralisia cerebral

taquipnéia/apnéia

vOmitos incoerciveis

atraso do desenvolvimento fisico

atraso do desenvolvimento neuropsicomotor/retardo mental
hepatopatia/sindrome de Reye
miopatia/cardiomiopatia

malformagdes congénitas

infeccdes de repeti¢do

histdria prévia de morte neonatal na familia

Manifestacdes laboratoriais

cheiro peculiar na urina ou no paciente
cetose

cetontiria

pancitopenia, trombocitopenia

acidose metabdlica

baixos nivels de bicarbonato

aumento do anion gap

hiperamonemia

hipoglicemia / hiperglicemia

acidemia ldtica

hipertrigliceridemia

aumento dos niveis séricos de dcidos graxos livres
hiperglicinemia/ hiperglicindria

As manifestacoes clinico-laboratoriais mais comumente encontradas estéao
em italico

Todas as amostras de pacientes suspeitos de apresenta-
rem erros inatos do metabolismo foram submetidas a testes
de triagem que consistiam de testes qualitativos em urina
(teste de Benedict, cloreto férrico, dinitrofenilhidrazina,
nitrosonaftol, cianeto-nitroprussiato, p-nitroanilina, Ehrli-
ch e azul de toluidina), assim como cromatografia de
aminodcidos em papel de sangue e urina. A anélise croma-
tografica em urina para a detec¢do semi-quantitativa de
glicosaminoglicanos, oligossacarideos, sialooligossacari-
deos ou carboidratos®, bem como ensaios quantitativos em
urina e sangue para aminodcidos por cromatografia liquida
de alta performance - HPLC?10 - ¢ para dcidos organicos
por cromatografia gasosa ou cromatografia gasosa associ-
ada a espectrometria de massa!? foram feitos quando pelo
menos um teste de triagem mostrou resultado positivo ou
duvidoso, ou quando havia uma forte suspeita clinica,
apesar de os testes de triagem serem negativos. De 1994 a
1996, submetemos amostras de urina e algumas vezes
sangue apenas a cromatografia gasosa (CG) e, de agosto de
1996 em diante, a CG acoplada a espectrometria de massa
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(EM) para o diagnéstico especifico das acidemias organi-
cas'!. Em 1999 passamos a participar do Programa Interna-
cional para o Controle de Qualidade em Acidos Orgéni-
cos!2,

Os 4cidos organicos na urina foram extraidos com
acetato de etila, derivatizados com bis-trimetil-trifluoroa-
cetaminda + trimetilclorosilano e identificados como com-
postos trimetilsilil'? em um cromatégrafo gasoso (CG) da
marca Varian equipado com detector de ionizacao de cha-
mae colunacapilar DB-5 ouem um espectrometro de massa
(CG/MS) Varian Saturn 2000 equipado com coluna DB-
SMS.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os
pacientes que participaram deste trabalho ou seus responsa-
veis legais assinaram um consentimento para a coleta das
amostras bioldgicas necessarias as andlises laboratoriais.

Resultados

Foram identificados 73 (4,9%) pacientes afetados por
acidemias orgénicas entre os 1.480 investigados. A Tabela
3ilustra as acidemias orgénicas detectadas. Todos os casos
foram confirmados por outros laboratérios na Europa e nos
Estados Unidos através da andlise de 4dcidos organicos na
urina por CG/EM em todas as amostras, determinacdo
enzimatica na maioria dos casos e estudo mutacional em
alguns. Dos 23 casos de acidemia latica primdria diagnos-
ticados (aumento de acido latico detectado em 3 ocasides
consecutivas), somente 5 (21,7%) tiveram o defeito bioqui-
mico definido, enquanto em 18 delas o defeito bioquimico
ndo foi caracterizado. Treze (72,2%) destas criangcas sem
diagnéstico molecular definido faleceram repentinamente
apos crises severas com coma, convulsdes e insuficiéncia
respiratoria. Similarmente, 17 (34%) pacientes com outras
acidemias organicas faleceram apds uma crise aguda de
acidose metabolica associada com convulsdes, distirbios
respiratorios € coma, na maioria das vezes desencadeada
por infec¢des. Dos pacientes que sobreviveram (43), nos-
sos registros, obtidos de 32 deles, mostraram que todos
estdo em tratamento baseado fundamentalmente em restri-
¢ao protéica (1,5-2,0 g de proteina/kg/dia), leite especial,
bicarbonato de sédio para corrigir a acidose, L-carnitina e
vitaminas especificas. Praticamente todos os pacientes ob-
tiveram melhora clinica substancial com auséncia de crises
e/ou espacamento significativo entre as mesmas, sendo que
uma parcela significativa (9 pacientes, 28,1%) apresenta
desenvolvimento fisico e mental normal. Verificamos tam-
bém que aidade média doinicio dos sintomas foi de 6 meses
e a idade média do diagnéstico foi de 19 meses.

A Tabela 4 compara a freqiiéncia relativa das aciddrias
organicas detectadas em nosso laboratério com aquela de
outros laboratérios em vdrios paises. Podemos observar
que a acidemia glutdrica do tipo I (c2=20,69; p<0,001) e a
acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica (cz= 31,6; p<0,001)
apresentaram, em nosso meio, uma prevaléncia significati-
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Tabela 3 - Acidemias organicas detectadas
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Diagnéstico
(73)

Acidos Organicos na Urina

Sinais Clinicos

Acidemia Latica (enzima?)
(18)

Acido latico , 4cido piridvico,
4cido 4-OH-fenillatico, acido 2-OH-butirico,
acido 3-OH- butirico, dcido 2-OH-isobutirico

Hipotonia, convulsdes, desequilibrio,
vomitos, hipoglicemia

Acidemia Latica (deficiéncia da
piruvato desidrogenase)

1)

Lactato, piruvato

Dificuldade de alimentagao, hipotonia,
coma, retardo mental

Acidemia Latica (deficiéncia da
glicose 6-fosfatase)

(€)

Acido latico, acido 2-OH-butirico,
acido 4-OH-fenillatico

Vomitos, hepatomegalia

Acidemia Latica (deficiéncia da
piruvato-carboxilase)

Acido piridvico, 4cido lético,
acido 4-OH-fenillatico

Convulsoes

(D
Acidemia Metilmaldnica Acido metilmaldnico , acido metilcitrico, Convulsdes freqiientes, coma,
11 4cido 3-OH-propidnico, propionilglicina vomitos, hipotonia
Acidemia Glutarica, tipo I Acido glutérico, 4cido 3-OH-glutdrico, Retardo neuropsicomotor, macroencefalia
) acido glutacdnico
Acidemia Propidnica Acido 3-OH-propibnico, propionilglicina, Convulsdes, coma, hipotonia, vomitos
7 acido metilcitrico, acido latico
Acidemia 3-OH-3-Metil Glutérica Acido 3-OH-3-Metilglutdrico, dcido 3-metilglutaco- Hipoglicemia, letargia, convulsoes
) nico, acido 3-metilglutarico, acido 3-OH-isovalérico
Acidemia Isovalérica Isovalerilglicina, dcido 3-OH-isovalérico, Vomito, letargia, convulsdes
“4) acido 4-OH-isovalérico
Acidemia Glutarica, tipo 11 Acido glutérico, acido etilmaldnico, Retardo neuropsicomotor, morte stibita
) 4cido adipico, etc.
Acidemia Glicérica Acido D-glicérico Hipotonia, taquipnéia, taquicardia,
D dificuldade de alimentacao, hiperglicinu-

ria, severo retardo neuropsicomotor

Deficiéncia de Biotinidase

Acido litico, 4cido 3-OH-propidnico,

Hipotonia, ataxia, convulsdes, apnéia,

(1) dcido metilcitrico, dcido 3-OH-valérico hiperventilagdo, retardo neuropsicomotor
Deficiéncia de Cetotiolase Acido 2-metil-3-OH-butirico, Coma, convulsoes
(D) acido 2-metilacetoacético
Deficiéncia de Holocarboxilase Acido litico, 4cido 3-OH-propidnico, Coma, convulsdes, hipotonia
(D) 3-metilcrotonilglicina, dcido metilcitrico
Deficiéncia no Transporte de Padrao normal, dcidos dicarboxilicos? Cardiomiopatia, hipoglicemia,
Carnitina hiperamonemia, hipotonia
(1
Deficiéncia de Lipoamida Acido latico, 4cido 2-cetoglutérico e Dificuldade de alimentagao, hipotonia,
desidrogenase cetodcidos de cadeia ramificada retardo neuropsicomotor
1
Acidemia 3-Metilglutaconica Acido 3-Metilglutac6nico, dcido 3-Metiglutérico Vomitos, hipotonia, letargia, coma
(1
Acidemia D-2-OH-Glutérica Acido D-OH-glutérico Epilepsia, hipotonia, retardo psicomotor,
D cardiomiopatia, vOmitos, apnéia

Deficiéncia da hidréxi acil-CoA
desidrogenase de cadeia longa

()]

Acidos 3-OH-dicarboxilicos
(6-14 carbonos)

Cardiomiopatia hipertréfica,
doenca hepética fulminante

Numero de pacientes entre parénteses.
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Tabela 4 - Acidirias organicas diagnosticadas em pacientes de alto risco

Distirbios Ryiadh Paris San Diego  Freiburg  Porto Alegre
(3 anos) (20 anos) (2 anos) (18 anos) (6 anos)
Niimero de pacientes 307 196 115 242 73
Acidirias laticas 125 (41%) 66 (34%) 41 (36%) 53 (22%) 23 (31,1%)
Acidiria metilmalonica 31 (10%) 31 (16%) 20 (17%) 34 (14%) 11 (16,0%)
Acidiria propidnica 30 (10%) 21 (10%) 21 (18%) 33 (13%) 7 (10,0%)
Glutarica tipo I 10 3%) 11 (6%) ND 7 (3%) 9 (13,0%)*
Acidiria isovalérica 5 (2%) 14 (6%) ND 16 (6%) 4 (6,0%)
Deficiéncia de biotinidase 8 2%) ND ND 18 (7%) 1(1,5%)
Deficiéncia de carboxilases miltiplas 18 (6%) 11 (6%) 15 (13%) 2 (1%) 1 (1,5%)*
Defeitos de oxidacdo de acidos graxos 18 (6%) 27 (14%) ND 34 (14%) 6 (9,0%)
Acidiria 3-hidroxi-3-metilglutarica ND ND ND 9 (4%) 5(6,8%)*
Outros 74 (24%) 25 (17%) - 51 21%) 6 (8,1%)

Os dados foram retirados de varios estudos: Riyadh &; Paris 17, San Diego '8; Freiburg 1°
Acomparacao entre as freqiiéncias das acidemias organicas detectadas nos varios estudos foianalisada pelo teste qui quadrado corrigido.

As diferencas significativas estdo mostradas na tabela. * p<0,001

vamente maior do que em estudos similares realizados em
outros paises, o oposto ocorrendo para a deficiéncia de
carboxilases multiplas (c2= 27,00; p<0,001). A Tabela 5
mostra a freqiiéncia dos diagndsticos de aminoacidopatias,
acidemias organicas e outros erros inatos do metabolismo
identificados em nosso laboratério durante as duas dltimas
décadas. Esta tabela € dividida em 3 periodos (1982-1993,
quando os diagndsticos de acidemia organica eram feitos
em laboratérios da Europa e dos Estados Unidos; 1994-
1996, quando os diagndsticos eram feitos em nosso labora-
tério por CG; 1996-2000, quando os diagndsticos eram
feitos em nosso laboratério por CG/EM). Pode-se verificar
que a frequéncia das acidemias orgénicas diagnosticada foi
significativamente maior nos tltimos anos (c?= 21,38;
p<0,001), correspondendo ao periodo no qual foram im-
plantadas as técnicas para a determinagdo de dcidos orgéni-
cos por cromatografia gasosa ou cromatografia gasosa
associada a espectrometria de massa em nosso meio.

Discussao

A anélise de acidos organicos € considerada de alto
custo, quando comparada com outros métodos de detecc¢ao
de erros inatos do metabolismo, especialmente para paises
em desenvolvimento. Entretanto, considerando recentes
relatos que mostram uma freqiiéncia relativamente alta das
acidemias organicas entre os erros inatos do metabolismo
conhecidos?, e desde que muitas destas enfermidades po-
dem ser tratadas com sucesso, decidimos implantar as
técnicas para o diagndstico destas doengas no Servico de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
que é um centro de referéncia regional e nacional para o
estudo dos erros inatos do metabolismo. Este € o primeiro
relato mostrando a prevaléncia das acidirias orgénicas no
Brasil.

Praticamente 1 para cada 20 pacientes suspeitos enca-
minhados e testados (4,9%) era portador de uma ou outra
forma de acidemia orgénica. I[ssoindica que houve umaboa

Tabela 5 - Freqiiéncia dos erros inatos do metabolismo diagnosticados

Periodo
Doencas Jan 1982 - Dez 1993 Jan 1994 - Jul 1996 Ago 1996 - Jun 2000
N° de pacientes %0 N° de pacientes % N° de pacientes %
Amino acidopatias 191 33,4 82 32,8 151 23,0
Acidemias organicas 13 2,3 19 7,6* 54 8,2%
Outros erros inatos 367 64,2 149 59,6 452 68,7
Total 571 100 250 100 658 100

A comparacao entre as freqiiéncias dos diferentes grupos de erros inatos do metabolismo nos varios periodos foi analisada pelo teste de

qui quadrado corrigido. As diferencas significativas estdo mostradas na tabela relativamente ao periodo 1982-1993; *p<0,001.
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selecdo clinica dos pacientes, o que, provavelmente, se
deve a utilizacdo de um questiondrio que foi preenchido
pelos médicos requisitantes para cada paciente suspeito,
incluindo vdrios itens como os achados clinicos e laborato-
riais, dieta, medicagdo e idade. E mister que se saliente a
importancia destes dados para a correta avaliacao do perfil
cromatografico dos 4acidos orgénicos, visto que ocorre
varia¢do na excrecdo dos mesmos conforme a idade, ali-
mentacdo e medicacdo. O diagndstico precoce permitiu a
instituicdo de um tratamento dietético/vitaminico com a
utilizacdo de leites especiais, disponiveis comercialmente,
com rdpida melhora na sintomatologia em 21 pacientes e
melhora mais tardia em 11 deles, um fato que indica a
importancia de um diagndstico imediato.

Antes de 1994, o diagndstico de acidemias organicas
em nossos pacientes era realizado no exterior, algumas
vezes apés a morte dos mesmos. Treze (2,3%) casos de
acidemias organicas foram diagnosticados durante este
periodo (11 anos) de um total de 571 doengas metabdlicas
hereditarias detectadas, comparando-se com 73 casos (8,3%)
de acidemias organicas diagnosticados nos ultimos 6 anos
entre 908 outros erros inatos do metabolismo. Tais resulta-
dos bem atestam a possibilidade do diagndstico destas
enfermidades quando da disponibilidade das técnicas labo-
ratoriais para tanto.

Mesmo assim, a freqiiénciarelativa das acidemias orga-
nicas (8,2%) e das aminoacidopatias (23%) detectadas em
nosso laboratério, comparada com a de outros estudos
similares3-#, est4 ainda longe da realidade, pois esses dois
grupos de disttirbios, nas outras populagdes estudadas, t€m
prevaléncias similares. Isso parece indicar que a maioria
dos casos de acidemias sdo perdidos, provavelmente, devi-
do a falta de suspeita pelos médicos, associada a alta
mortalidade das acidemias organicas comparativamente a
das aminoacidopatias. [sso vem ao encontro dos achados do
presente trabalho de que a idade média do diagnéstico (19
meses), comparada a idade de apresentagdo dos sintomas (6
meses), claramente demonstra que os pacientes foram diag-
nosticados tardiamente, o que poderia ser atribuido a falta
de conhecimento dessas enfermidades genéticas pelos mé-
dicos e/ou a falta de laboratdrios especializados no diag-
noéstico das mesmas.

Outro achado importante foi aalta prevalénciadaacide-
mia glutdrica tipo [ e da acidemia 3-hidroxi-3-metilglutéri-
ca detectadas em nosso meio, similar aquela das acidemias
metilmalOnica e propidnica, consideradas as mais preva-
lentes acidirias organicas3-13-14. E possivel que, em nosso
meio, ocorra uma freqii€ncia maior dos genes causadores
dessas doengas.

Em conclusdo, nossos resultados indicam aimportancia
de diagnosticar acidemias organicas in loco mesmo em
paises em desenvolvimento e, particularmente, em pacien-
tes severamente enfermos. A disponibilidade de terapia
para muitas dessas desordens e o controle dos individuos
afetados por andlise quantitativa seriada dos dcidos naurina
e no sangue dos mesmos €, também, muito importante e
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parece justificar ainda mais o estabelecimento de tais técni-
cas, apesar dos custos extras envolvidos.
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