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Resumo

As acidúrias isovalérica, propiónica e metilmalónica são doen-
ças hereditárias do metabolismo dos aminoácidos de cadeia
ramificada resultantes, respectivamente, dos défices enzimáti-
cos da desidrogénase do isovaleril-CoA, da carboxílase do pro-
pionil-CoA e da mútase do metilmalonil-CoA. Tratam-se de
doenças de transmissão autossómica recessiva com incidências
variáveis. Assim, enquanto na acidúria isovalérica a incidência
é desconhecida, nas acidúrias propiónica e metilmalónica, a
mesma parece não ser superior a 1:50000. Estas acidúrias orgâ-
nicas são detectadas através da excreção urinária de ácidos
orgânicos, bem como pelas concentrações séricas anormais de
acilcarnitinas. O diagnóstico precoce e o tratamento atempado
e correcto das descompensações agudas são cruciais para o
prognóstico. O tratamento nutricional consiste na implementa-
ção de uma dieta hipoproteica, pontualmente suplementada
com uma mistura de aminoácidos específica, de modo a con-
trolar a acumulação de metabolitos tóxicos. Embora os avan-
ços no diagnóstico e tratamento destas doenças tenham sido
notórios, o estado nutricional e o quadro neurológico destes
doentes, não podem ser considerados total mente animadores.
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Consensus for the nutritional treatment of isova-
leric, propionic and methylmalonic acidurias
Abstract

Isovaleric, propionic and methylmalonic acidurias are a group
of inherited metabolic diseases that result from the enzymatic
defects of isovaleryl-CoA dehydrogenase, propionyl-CoA
carboxylase and methylmalonyl-CoA mutase, respectively.
These disorders have an autosomal recessive trait with varia -
ble incidences. While in the isovaleric aciduria the incidence
is not known, in the propionic and methylmalonic acidurias,

same it seems that not be superior to 1:50000. These organic
acidurias are detected through the urinary excretion of orga -
nic acids, as well as for the abnormal blood concentrations of
acylcarnitines. The precocious diagnosis and the quick and
correct treatment are crucial for the prognosis. The nutritio nal
treatment consists of the implementation of a low natural pro-
tein diet, eventually supplemented with a specific amino acid
mixture, in order to control the toxic metabolites accumula-
tion. Though the advancements in the diagnosis and treatment
of these diseases should have been considerable, the nutritio -
nal status and the neurological picture of these patients, it can-
not be considered totally encouraging.

Key-words: isovaleric aciduria, propionic aciduria, methyl-
malonic aciduria, isovaleric acid, propionic acid, methyl-
malonic acid, diet, nutritional treatment
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1. Definição

As acidúrias orgânicas constituem um grupo de doenças here-
ditárias do metabolismo que resultam de défices enzimáticos
no catabolismo dos aminoácidos de cadeia ramificada, leuci-
na, isoleucina e valina1. Juntamente com a leucinose, a aci -
dúria isovalérica (AIV; MIM # 243500), a acidúria pro -
piónica (AP; MIM # 606054) e a acidúria metilmalónica
(AMM; MIM # 251000) constituem o grupo de acidúrias
orgâ nicas mais frequentemente diagnosticadas 2.

A AIV, a primeira acidúria orgânica reconhecida no Homem3,4,
é causada pelo défice da desidrogenase do isovaleril-CoA,
uma flavoproteína mitocondrial responsável pelo transporte
de electrões na cadeia respiratória e que catalisa o terceiro
passo do catabolismo da leucina2. A AP é causada pelo défice
da carboxilase do propionil-CoA, uma enzima mitocondrial
dependente da biotina2. A AMM é causada pelo défice da
mutase do metilmalonil-CoA, uma enzima dependente da
vitamina B12

2. Todavia, há ainda formas da doença causadas
por défices ao nível da coenzima: (AMM; MIM # 251100) e
(AMM; MIM # 251110)1.
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2. Genética

Todas estas acidúrias orgânicas são doenças de transmissão
autossómica recessiva2. A AIV apresenta uma elevada variabi-
lidade genética1, estando descritas várias mutações no gene que
se localiza no braço longo do cromossoma 15 (15q14-q15) 4.
As mutações são bastante heterogéneas, não havendo uma boa
correlação entre o fenótipo e o genótipo1. Todavia, os doen tes
portadores da mutação 932C>T parecem exibir um fenótipo
mais suave, eventualmente assintomático1. Até 2001 estavam
descritos mais de 50 indivíduos afectados, embora se desco-
nheça a real incidência da doença. No entanto, parece ser
menos frequente que a AP e AMM4.

A AP tem uma incidência inferior a 1:100000 1,5. Há dois genes en -
vol vidos na codificação das subunidades α (PCCA) e β (PCCB) da
enzima carboxílase do propionil-CoA1, estando descritas mais de
40 variações alélicas no gene PCCA e mais de 60 no gene PCCB 6.

A AMM tem uma incidência de cerca de 1:50000 1,5. Estão descri -
tas mais de 80 mutações no gene da mutase6, localizado no braço
curto do cromossoma 6 1,7. Estes doentes são classificados em
mut0 e mut- consoante a actividade da enzima é nula ou se encon-
tra reduzida, respectivamente1. Em cerca de metade a 2/3 dos
indivíduos com AMM, está em causa um défice na apoenzima1,5.

3. Metabolismo

3.1. Acidúria isovalérica
Na AIV, o défice da desidrogenase do isovaleril-CoA2 na cas -
cata de degradação da leucina leva à acumulação dos derivados
do isovaleril-CoA, incluindo o ácido isovalérico livre, de eleva-
da toxicidade (Figura 1)1. Os doentes podem apresentar níveis

plasmáticos e urinários normais (<10μM) ou ligeiramente
aumentados (até 50μM), podendo atingir valores de 600 a
5000μM em períodos de descompensação metabólica1,2,4. Há
ainda acumulação do ácido 3-hidroxi-isovalérico e da N-isova-
lerilglicina1,2. Este conjugado é o principal derivado do isovale-
ril-CoA, constituindo, juntamente com a isovalerilcarnitina,
formas importantes de excreção renal do ácido isovalérico1,2.

3.2. Acidúria propiónica
Cerca de 50% do propionato tem origem no catabolismo dos
aminoácidos isoleucina, valina, metionina e treonina1,8,9, 30%
provém da oxidação dos ácidos gordos de cadeia ímpar e 20%
da fermentação intestinal1,9. Na AP, o défice da carboxilase do
propionil-CoA conduz à elevação das concentrações sanguí-
neas e urinárias do ácido propiónico2, bem como de outros
metabolitos como o propionilcarnitina, o 3-hidroxipropionato
e o metilcitrato1 (Figura 2).

3.3. Acidúria metilmalónica
O metilmalonil-CoA é sintetizado essencialmente a partir do
propionil-CoA8, numa reacção catalisada pela carboxilase do
propionil-CoA. O défice da mutase do metilmalonil-CoA ou
da sua coenzima (vitamina B12)1,2 leva à acumulação de metil-
malonil-CoA e de ácido metilmalónico no plasma e na urina
(Figura 2)1,2. Concomitantemente, e dada a inibição secundá-
ria da carboxilase do propionil-CoA, acumula-se também
ácido propiónico, sendo que outros metabolitos resultantes do
propionil-CoA são frequentemente encontrados na urina1. Nas
formas mais suaves da doença, incluindo os casos assintomá-
ticos, pode ocorrer apenas uma elevação ligeira do ácido
metilmalónico no plasma e urina1.

4. Apresentação clínica e evolução

As crianças com AIV, AP e AMM apresentam manifestações
clínicas comuns. Podem distinguir-se três formas principais

Figura 1 – Degradação da leucina. (Adaptado de Sweetman and
Williams, 20014). Legenda: 1 - Transaminase; 2 - Desidrogenase dos
2-oxo-ácidos de cadeia ramificada; 3 - Desidrogenase do isovaleril-
CoA; 4 - Carboxilase do 3-metilcrotonil-CoA.

Figura 2 – Degradação da isoleucina e valina. (Adaptado de Ogier de
Baulny and Saudubray, 20002). Legenda: 1 - Carboxílase do propionil-
CoA; 2 - Mútase do metilmalonil-CoA.



de apresentação clínica: neonatal, tardia aguda intermitente e
crónica progressiva1,2.

Na forma de apresentação neonatal, grave, o intervalo entre
o nascimento e o aparecimento dos sintomas clínicos pode ir
de horas até semanas, dependendo da natureza do defeito
enzimático1,2. Habitualmente, entre o terceiro e o sexto dia,
veri fica-se recusa alimentar, vómitos e perda de peso progres-
siva, acompanhados de hipotonia generalizada e letargia, com
evolução para coma com postura e movimentos anormais1,6,10.
O edema cerebral, traduzido por fontanela hipertensa6, poderá
fazer suspeitar de infecção a nível do sistema nervoso central
(SNC)1. Nestes doentes, é frequente a desidratação grave 1

com acidose metabólica, com aumento do hiato aniónico (isto
é, normocloremia) e cetonúria1,6,10,11. A glicemia poderá estar
normal ou alterada (hipo ou hiperglicemia)1. A hiperglicemia,
associada a glicosúria, cetoacidose e desidratação, pode fazer
pensar em diabetes neonatal1,5. Em alguns casos, a hiperamo-
niémia significativa (>500μmol/L) 11 com alcalose respirató-
ria6, leva à suspeita de doença do ciclo da ureia1. A toxicidade
medular, traduzida por anemia, neutropenia e/ou trombocito-
penia, pode sugerir erroneamente uma sépsis1,5,6. Poderão
ainda também estar presentes hipocalcemia moderada
(<1.7mmol/L), hiperlactacidemia (3-6mmol/L) 1,5,12 e hiperu -
ricemia10.

Em algumas situações, a combinação de vómitos, distensão
abdominal e obstipação pode mimetizar uma obstrução abdo-
minal1. As hemorragias cerebrais, que ocorrem na sequência
de uma inadequada correcção da acidose, podem explicar em
parte o mau prognóstico neurológico1. Nas crianças com AIV,
poderá notar-se um cheiro característico a pés suados devido
à elevação do ácido isovalérico4.

A forma de apresentação tardia aguda intermitente ocorre
em cerca de 1/4 dos doentes, após um período com ausência de
sintomas, por vezes superior a um ano1,2. Poderá mesmo mani-
festar-se mais tarde, na adolescência ou idade adulta 1. Carac -
te riza-se por crises recorrentes de ataxia com letargia ou
coma1. As manifestações neurológicas como hemiplegia agu -
da, hemianopsia ou sintomas e sinais de edema cerebral po -
dem imitar uma encefalite, acidente cerebrovascular ou tumor
cerebral1. Pode igualmente ocorrer um quadro de síndrome
tipo Reye com edema cerebral, hepatomegalia, disfunção
hepática, hiperamoniémia e infiltração lipídica1. Paralela -
mente a presença de anemia, neutropenia e/ou trombocitope-
nia, particularmente na infância, faz diagnóstico diferencial
com doenças hematológicas e anomalias imunológicas, em
doentes com infecções frequentes 1.

As crises podem surgir por stress catabólico, na sequência de
infecções, vómitos ou défice de ingestão calórica, por inges-
tão proteica excessiva ou sem causa aparente1,2,6. No intervalo
destas descompensações agudas, que também se podem
acompanhar de acidose e desidratação, a criança pode estar
aparentemente normal2.

Na forma de apresentação crónica progressiva, particular-
mente na AP e AMM, o quadro clínico é mais inconstante10,
com anorexia, vómitos recorrentes, atraso de crescimento,
osteoporose, hipotonia e atraso de desenvolvimento psicomo-
tor1,2. Podem associar-se ataxia intermitente e comportamen-

tos anormais com recusa alimentar para alimentos ricos em
proteína10. Os doentes com esta forma de apresentação podem
ficar sem diagnóstico até que uma crise neurológica aguda
com coma possa fazer suspeitar dele1. Alguns doentes apre-
sentam hipotonia severa, com fraqueza muscular, atraso de
desenvolvimento psicomotor com demência, convulsões e
alterações do movimento1.

4.1. Evolução
O prognóstico dos doentes com AP e AMM não é bom10,13-16,
excepto nos cerca de 15% dos casos de AMM que respondem à
administração de vitamina B12

1,15,17. A evolução na AIV parece
ser de um modo geral mais favorável do que na AP e AMM15,17,18.

Muitas crianças com AP e AMM evoluem com atraso da mie-
linização e/ou atrofia cerebral19,20. A síndrome extrapiramidal
aguda ou progressiva, associada a hipersinal nos gânglios da
base (glóbulos pálidos) pode surgir em doentes com AMM.

A insuficiência renal progressiva, que é frequente na AMM15,
não é característica das outras acidúrias orgânicas21. A sua
fisiopatologia está pouco esclarecida, parecendo relacionar-se
com a acumulação de ácido metilmalónico1,15, o que acarreta
alte rações secundárias do metabolismo energético ao nível
das células tubulares renais6,21. Não parece bastar a manuten-
ção, a longo prazo, de um controlo metabólico aceitável para
a evitar6. Em algumas formas de apresentação tardia de AMM
podem surgir acidose tubular renal e hiperuricemia1. Muitos
casos de AMM vêm a necessitar de diálise ou transplante
renal pelo final da segunda década de vida1,22,23.

Alguns doentes podem ainda manifestar lesões cutâneas (des-
camação, alopécia), eventualmente associadas a diarreia, em
resultado de malnutrição proteica aguda ou deficiência em
isoleucina. São ainda complicações possíveis a pancreatite
aguda ou crónica6,24,25 e a cardiomiopatia1. A cardiomiopatia,
que é uma complicação relevante nos doentes com AP6, even-
tualmente fatal26, pode ser uma forma de apresentação da
doença.

Embora a taxa de sobrevivência destes doentes possa atingir
os 70%, o impacto negativo no seu desenvolvimento motor e
cognitivo constitui uma preocupação1.

5. Diagnóstico

Perante um quadro clínico suspeito, o padrão de ácidos orgâ-
nicos na urina ou das acilcarnitinas sanguíneas, determinados
por cromatografia gasosa/espectrometria de massa (GC/MS)
ou espectrometria de massa em tandem (MS/MS), respectiva-
mente, estabelecem o diagnóstico a nível bioquímico1,6. A cro-
matografia dos aminoácidos pode mostrar alterações inespe-
cíficas como a hiperglicinemia e a hiperalaninemia1,2,5,6.

Em Portugal, o rastreio neonatal alargado por espectrometria
de massa em tandem (MS/MS) inclui estas acidúrias27. Na AP
e AMM, o metabolito encontrado é o propionilcarnitina (C3-
carnitina) enquanto na AIV é o isovalerilcarnitina (C5-carni-
tina)28. Esta metodologia veio antecipar o diagnóstico dos por-
tadores de formas de apresentação tardia da doença, melho-
rando o seu prognóstico10.
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A confirmação do diagnóstico é feita com recurso a estudos
enzimáticos e moleculares1,10. O diagnóstico prénatal destas
acidúrias orgânicas pode ser realizado entre a 12ª e a 14ª
semana de gestação, através da determinação dos metabolitos
no fluido amniótico, do doseamento da actividade enzimática
em células coriónicas ou do estudo das mutações quando
conhecidas5,29.

6. Tratamento

6.1. Princípios gerais do tratamento

Como em outras doenças metabólicas do tipo intoxicação, o
tratamento consiste na evicção da ingestão dos tóxicos em
causa ou da sua libertação endógena e/ou remoção dos mes-
mos através de medidas mais ou menos agressivas. A preven-
ção e o tratamento célere de situações favorecedoras do cata-
bolismo, como o jejum prolongado e as infecções, são de pri-
mordial importância neste contexto. Aplicam-se ainda a estes
doentes as medidas gerais de suporte e o tratamento sintomá-
tico das complicações.

6.2. Recomendações nutricionais

O tratamento nutricional consiste na restrição dos aminoáci-
dos tóxicos, através da restrição proteica e eventual suplemen-
to com uma mistura de aminoácidos não tóxicos1. O grau de
restrição pode variar muito de doente para doente. Assim, nas

formas moderadas da AIV, pode não ser necessário implemen-
tar uma restrição proteica3.

O plano alimentar deverá fornecer as necessidades energéti-
cas e nutricionais de modo a prevenir o catabolismo, garantir
um desenvolvimento físico e mental adequado, tendo em
conta os gostos da criança e eventuais dificuldades alimenta-
res1. Particularmente na AMM e AP, uma ingestão insuficien-
te de proteína e energia pode resultar em atraso de desenvol-
vimento estaturo-ponderal e mental15,30.

O Quadro I resume as recomendações nutricionais que podem
servir de base para o cálculo das necessidades dos doentes
com AP e AMM30. Nos casos com má evolução ponderal,
recomenda-se o uso do peso ideal e não do peso actual30,31.

6.3. Tratamento na fase aguda

Os objectivos do tratamento da fase aguda, tanto na apresen-
tação da doença como nas descompensações, são: corrigir a
desidratação e a acidose, reverter o catabolismo e a intoxica-
ção endógena e eliminar os tóxicos acumulados.

Deve dedicar-se especial atenção aos balanços energético e
hídrico4, uma vez que nestas circunstâncias, se verifica um
aumento da taxa de metabolismo basal1,4,6,32. A reidratação e a
correcção da cetocidose severa (pH < 7,1 / HCO3- < 10mEq/L)
deve ser feita com cuidado, de modo a evitar uma hidratação
excessiva e uma alcalinização agressiva4,6,33 (Quadro II). A

Idade (anos)

Nutriente 0-0.5 0.5-1.0 1-4 4-7 7-11 11-19

isoleucina (mg) 60-110/kg 40-90/kg 485-735/dia 630-960/dia 715-1090/dia 956-1470/dia

metionina (mg) 20-50/kg 15-40/kg 275-390/dia 360-510/dia 410-580/dia 550-780/dia

treonina (mg) 50-125/kg 20-75/kg 415-600/dia 540-780/dia 610-885/dia 830-1200/dia

valina (mg) 60-105/kg 40-80/kg 550-830/dia 720-1080/dia 815-1225/dia 1105-1655/dia

D-biotina (mg) 5-10/dia para a AP (ensaio terapêutico)

L-carnitina (mg) 100-300/kg

proteína (g) ~2,5/kg ~2,5/kg ≥30/dia ≥35/dia ≥40/dia ≥50/dia

energia (kJ) 100-125% da RDA para a idade

Quadro I – Recomendações nutricionais para doentes com acidúria propiónica e acidúria metilmalónica. (Adaptado de Yannicelli S, 200630).

Nutriente Volume Na+ K+ Ca++ Pi Glícidos Energia
mL mEq mEq mg mg G kcal

glicose 10% 500 50 200

NaCl * 72

KCl * 35

fósforo * 200

gluconato de
cálcio 10% 30 270

água **

Total 1000 72 35 267 270 50 200

Total nas 24h 630 45 22 168 170 31 126

* - quantidades suficientes para atingir os objectivos (70-85mmol/L de Na+ e 30-40mEq/L de K+) tendo em conta outras fontes destes iões.
** - quantidade necessária para atingir um volume de 1000mL.
Glícidos – glicose e polímeros de glicose.
A rehidratação é planeada para um período de 48horas.
Os micronutrientes devem ser adicionados de modo a garantir a totalidade das necessidades.
Esta solução garante 180mL.kg-1.dia-1 de água, 13mEq.kg-1.dia-1 de Na+, 6.3mEq.kg-1.dia-1 de K+, 48mg.kg-1.dia-1 de Ca++ e P—.

Quadro II – Exemplo de uma solução de rehidratação para um recém-nascido de 3,5kg com cetoacidose severa provocada por acidúria orgâ-
nica. (Adaptado de Ogier de Baulny H, 200235).



infusão contínua de insulina, após correcção da desidratação e
da acidose, e garantindo uma administração adequada de gli-
cose, é benéfica, ao promover o anabolismo6,30,34.

Nas formas moderadas pode inicialmente optar-se pela nutri-
ção entérica (oral/sonda nasogástrica ou gastrostomia) (Qua -
dro III). Esta pode ser feita em bólus ou em débito contínuo
ou intermitente, de acordo com a tolerância. No entanto, em
caso de intolerância digestiva ou nos casos mais graves, deve-
rá ser instituída a nutrição parentérica (Quadro IV)12,34,35. Gra -
dualmente, com a melhoria da situação clínica, o suporte tran-
sitará para nutrição entérica35 e finalmente para alimentação
oral.

A nutrição entérica deverá ter uma carga energética elevada
(130 a 150kcal.kg-1.dia-1), livre de proteína natural e eventual-
mente suplementada com uma mistura de aminoácidos não
tóxicos. Esta mistura pode, em episódios catabólicos severos,
aumentar o risco de hiperamoniémia, pelo que o seu uso sis-
temático é controverso33.

Após 24 a 48 horas, dependendo da gravidade da situa ção, deve-
rá iniciar-se o aporte proteico na quantidade de 0,5g.kg-1.dia-1,
seja intravenoso ou via oral, recorrendo, por exemplo, a leite

materno ou fórmula/leite adaptado. Não é desejável que se pro-
longue a dieta isenta em proteína para além das 48 horas pelo
risco de desencadear catabolismo muscular12.

Um aspecto importante destas dietas de restrição proteica,
principalmente quando contêm misturas de aminoácidos, é a
sua osmolalidade, que não deve ser superior a 450mOsm/kg,
(aproximadamente 0,7 a 0,9kcal/mL), pelo risco de diarreia
osmótica.

Os ácidos orgânicos acumulados ligam-se normalmente à car-
nitina, sendo sob essa forma excretados na urina e levando a
um défice secundário de carnitina. Deve assim administrar-se
carnitina (100 a 400mg.kg-1.dia-1) por via oral/intravenosa,
com o objectivo de repor as suas reservas e aumentar a excre-
ção urinária dos tóxicos acumulados, sob a forma de acilcar-
nitinas, substâncias não tóxicas. No caso particular da AIV, a
glicina administrada por via oral numa solução aquosa a
100mg/mL na dose de 250 a 600mg.kg-1.dia-1, em 4 a 8 do -
ses1,2,4-6, tem um efeito depurador semelhante, com excreção
urinária de isovaleril-glicina4.

Se estes procedimentos, associados à promoção do anabolis-
mo (depuração endógena), não forem eficazes na remoção dos
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Nutriente Quant. Energia Proteína Gordura Glícidos Na+ K+ Ca++ Pi
(kcal) (g) (g) (g) (mEq) (mEq) (mg) (mg)

maltodextrina 92g 344 86

óleo 13mL 117 13

NaCl 0,75g 12,75

KCl 0,65g 8,6

gluconato de cálcio 4.5g 405

fósforo 250

água *

Total 500mL 460 0 13 86 13 9 400 250

% do total energético 0 25 75

* – quantidade necessária para atingir um volume de 500mL.
Glícidos – glicose e polímeros de glicose.
Nestas dietas deve ser monitorizado o aporte de micronutrientes de modo a garantirmos a concretização das necessidades.
120mL.kg-1.dia-1 desta solução garantem por Kg/dia: 110kcal, 3mmol de Na+, 2mmol de K+, 97mg de Ca++ e 60 mg de P—.

Quadro III – Exemplo de uma solução de nutrição entérica isenta de proteínas para um recém-nascido de 3,5kg. (Adaptado de Ogier de 
Baulny H, 200235).

Nutriente Quant. Energia Proteína Gordura Glícidos Na+ K+ Ca++ Pi
(mL) (kcal) (g) (g) (g) (mEq) (mEq) (mg) (mg)

glicose 30% 240 288 72

lípidos 20% 50 90 10

NaCl * 13

KCl * 10

fósforo * 200

gluconato de cálcio 10% 30 270

água **

Total 500 378 0 10 72 13 10 270 200

% do total energético 0 24 76

* - quantidades suficientes para atingir os objectivos.
** - quantidade necessária para atingir um volume de 500mL.
Glícidos – glicose e polímeros de glicose.
As soluções de NaCl e KCl devem ser dadas em volumes tais que forneçam: 34mmol/L de Na+ e 20mmol/L de K+, tendo em conta outras fontes.
Os micronutrientes devem ser adicionados de forma a garantir a totalidade das necessidades.
130mL.kg-1.dia-1 desta solução garante por Kg/dia: 97kcal, 3.4mmol de Na+, 2.6mmol de K+, 70mg de Ca++ e 51 mg de P—.

Quadro IV – Exemplo de uma solução de nutrição parentérica isenta de proteínas para um recém-nascido de 3,5kg. (Adaptado de Ogier de
Baulny H, 200235).
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metabolitos tóxicos, deve recorrer-se à remoção mecânica.
Esta pode ser feita por exsanguineo-transfusão, diálise perito-
neal, hemofiltração ou hemodiálise, de acordo com a disponi-
bilidade e experiência do centro de tratamento12, sendo prefe-
rível a hemodiafiltração e a hemodiálise. É de notar que, ao
contrário da AIV e AP, na AMM a eliminação do tóxico pode
efectuar-se eficazmente por via urinária1,5.

Com excepção da AIV3, nos casos que cursam com hiperamo-
niémia pode ser útil uma terapêutica com benzoato (150 a
250mg.kg-1.dia-1 12,36) ou fenilbutirato, que promovem a excre-
ção de grupos azotados derivados da amónia. O uso do carba-
milglutamato (50 a 100mg.kg-1.dia-1), por activação da sinteta-
se do carbamilfosfato37, parece estimular o funcionamento do
ciclo da ureia, na sequência da inibição deste pelo propionil-
CoA acumulado36. A hiperamoniémia superior a 400μmol/L 1

pode ser também uma indicação para o uso de diálise.

Uma vez que as bactérias intestinais são uma fonte não ne -
gligenciável de propionato e também de amónia, nos doen -
tes com AP e AMM, está indicado o uso de metranidazol 
(10-20mg.kg-1.dia-1) 5,30,38. A lactulose, que aumenta o trânsito
intestinal, também pode ser administrada com a mesma fina-
lidade.

Cofactores, como a biotina (10-20mg/dia) na AP e a hidroxi-
cobalamina (1-2mg/dia intramuscular) na AMM, devem ser
tentados. Enquanto foram descritos casos raros de AMM sen-
síveis à vitamina B12

6,12, a eficácia da biotina na AP nunca foi
confirmada30.

6.4. Tratamento a longo prazo

Os princípios do tratamento a longo prazo prendem-se funda-
mentalmente com a prevenção e/ou redução da formação dos
metabolitos tóxicos21,30. A terapêutica nutricional deverá asse-
gurar um bom estado nutricional, favorecedor do melhor
desenvolvimento físico e mental possível, impedindo a insta-
lação de estados catabólicos1,30. O jejum deve evitar-se, dado
o impacto catabólico no tecido muscular e adiposo39, condu-
zindo à libertação de ácidos gordos de cadeia ímpar resultan-
tes da lipólise, os quais são propiogénicos12. O tratamento
nutricional baseia-se na restrição da ingestão dos aminoácidos
implicados na cascata metabólica onde se localiza o défice
enzimático1,2,6. Tal restrição conduz frequentemente a um insu-
ficiente teor proteico da dieta, pelo que esta poderá ser enri-
quecida com quantidades adequadas de uma mistura de ami-
noácidos isenta dos tóxicos1,6. Esta pode chegar a representar
50% da necessidade diária de proteína, dependendo da tole-
rância dos doentes à proteína natural30. A quantidade total de
proteína prescrita a estes doentes é superior à definida nas
Dietary Reference Intakes (DRI)40, uma vez que parte signifi-
cativa da prescrição é constituída por aminoácidos livres41. A
mistura de aminoácidos deve ser repartida em várias doses
diárias, de modo a aumentar a eficácia de utilização42-45.

A grande variabilidade fenotípica destes doentes está associa-
da a uma tolerância proteica muito variável, pelo que a inclu-
são dos outros alimentos constituintes da dieta infantil normal
terá de ser ponderada caso a caso6. A tolerância à ingestão de
proteína natural pode ser ajustada com mais segurança através
da avaliação da excreção urinária de ureia e de ácidos orgâni-

cos, especialmente nos doentes tratados sem mistura de ami-
noácidos. Sempre que a ureia se mantiver baixa, não haverá
um grande risco em aumentar o aporte de proteína natural,
uma vez que a ureia é um indicador do catabolismo proteico33.
Pelos 6 anos de idade, a tolerância à proteína natural pode ser
cerca de 15g/dia na AMM e 17g/dia na AP33. Assim, a mistu-
ra de aminoácidos poderá mesmo não ser necessária1,30. No
caso concreto da AIV, onde por vezes é suficiente restringir o
aporte em proteína natural, até um máximo de 1,5g.kg-1.dia-1 3

é raramente necessária a mistura de aminoácidos isenta de
leucina1. Já na AP e AMM, principalmente nas formas de
apresentação neonatal grave, pode ser necessária a adminis-
tração da mistura de aminoácidos isenta de valina, isoleucina,
metionina e treonina, como fonte alternativa de azoto e ami-
noácidos essenciais e não essenciais1.

No lactente, a ingestão de proteína natural é assegurada pelo
leite materno ou leite/fórmula adaptados1. Para além das sobe-
jamente conhecidas vantagens do leite materno, o seu uso está
associado a uma menor síntese de ácido propiónico, compara-
tivamente ao leite/fórmula adaptados46, o que será vantajoso
nestes doentes. O aleitamento materno é, no entanto, pouco
usado na prática47.

À medida que os doentes crescem, faz-se a substituição gra-
dual das fontes lácteas por alimentos como fruta e vegetais. O
uso exclusivo destas fontes proteicas de baixo valor biológico
e de pior digestibilidade48, pode colocar em risco o crescimen-
to e aumentar a morbilidade30. De um modo geral, a diversifi-
cação alimentar decorre segundo as regras genéricas usadas
no lactente normal, à excepção da introdução de alimentos
ricos em proteína, como a carne, peixe e ovos, entre outros. O
cálculo da ingestão proteica é feito com base numa tabela de
partes e na tolerância individual. Assim, para a AIV usa-se
uma tabela de partes de leucina, na qual constam pesos de ali-
mentos que fornecem 50mg de leucina. Na AMM e AP, utili-
za-se uma tabela de partes de valina, na qual estão presentes
os pesos de alimentos que fornecem 25mg de valina.

No que diz respeito às necessidades energéticas, estas podem
estar abaixo do esperado, por força da redução do metabolis-
mo basal49,50, possivelmente devido a uma redução da percen-
tagem de massa magra corporal. O aporte energético, o pala-
dar da dieta e a qualidade de vida destes doentes aumentaram
com a disponibilização de alimentos hipoproteicos especiais,
comparticipados a 100% pelo Ministério da Saúde [Despacho
nº 25822/2005 (2ª série) de 15 de Dezembro de 2005]. Assim,
a satisfação das necessidades energéticas destes doentes é cru-
cial, de modo a permitir a utilização dos aminoácidos para
processos de síntese, traduzindo um impacto favorável no
estado nutricional.

Especial atenção deverá dedicar-se à suplementação vitamíni-
ca e mineral, de modo a evitar situações de carência, especial-
mente no que respeita ao ferro e ao cálcio, já que a alimenta-
ção hipoproteica é pobre nestes nutrientes. Dado haver um
reforço do teor em glícidos da dieta, a suplementação com tia-
mina pode ser necessária para compensar uma eventual defi-
ciência e impedir situações de acidose láctica associada51.

A administração oral de L-carnitina (100mg.kg-1.dia-1) facilita
a excreção urinária de propionil-carnitina, prevenindo igual-



mente eventuais estados de carência1,2,6,12,21,22,52. O seu uso por
rotina nestas acidúrias é praticamente universal (94% de 31
centros de tratamento em todo o Mundo)52.

6.4.1. Acidúria isovalérica

O objectivo principal do tratamento é a manutenção da urina
isenta de ácidos isovalérico e 3-hidroxi-isovalérico2. Para tal,
é implementada uma dieta restrita em proteína natural e suple-
mentada em carnitina e glicina1. A tolerância à leucina aumen-
ta gradualmente durante o primeiro ano de vida, chegando a
valores referenciais de 800mg/dia 5, que correspondem a mais
de 8g de proteína natural2. A tolerância pode testar-se, sendo
que a maioria das crianças chega a tolerar 20 a 30g de pro teína
por dia2,5. Embora a necessidade de carnitina seja discutí -
vel nos períodos de controlo metabólico53, pode sempre ser
equacio nada a suplementação oral (50 a 100mg.kg-1.dia-1) 1,2. A
glici na deve ser administrada via oral na dose de 150 a
300mg.kg-1.dia-1 1,2,53.

Embora estes doentes necessitem de um controlo metabólico
apertado, o prognóstico é o mais favorável, dentro deste tipo
de acidúrias orgânicas1. Com o crescimento, a frequência das
crises metabólicas é baixa1. O prognóstico intelectual irá
depender do diagnóstico, do tratamento precoce e do seu cum-
primento a longo prazo1. Quando o aporte proteico se mani-
feste insuficiente para satisfazer as necessidades, poder-se-á
introduzir uma mistura de aminoácidos isenta de leucina2,4. No
entanto, ela é raramente usada, na medida em que a restrição
de proteína natural pode ser suficiente1.

A AIV materna, mesmo que não completamente compensada,
parece não trazer efeitos adversos ao feto54, embora se reco-
mende a manutenção de uma dieta hipoproteica durante a gra-
videz, suplementada com carnitina e glicina55.

6.4.2. Acidúrias propiónica e metilmalónica

Os principais objectivos do tratamento a longo prazo são a
diminuição da síntese dos ácidos metilmalónico e propiónico,
reduzindo para tal o aporte de proteína natural, mantendo um
aporte energético adequado, reduzindo a produção intestinal
de propionato e suplementando com carnitina1. A valina
consti tui um dos precursores directos do propionil-CoA.
Deste modo, a restrição pode ser quantificada neste amino -
ácido. Após a fase aguda, no período neonatal, a reintrodução
de valina pode ser gradualmente aumentada até 220 a
250mg/dia, durante um período de 5 a 7 dias, dependendo do
estado clínico, do ganho de peso e dos resultados dos sucessi-
vos testes bioquímicos. Nos anos seguintes, a ingestão de
valina poderá rondar os 350 a 700mg/dia, correspondendo a 5
a 10g de proteína natural2. A concretização das necessidades
nutricionais pode implicar a prescrição de uma mistura de
aminoácidos isenta de valina, isoleucina, metionina e treo -
nina2,21. Em alguns casos, o controlo metabólico pode ser atin-
gido sem recorrer à referida mistura 22,33 e sem impacto nega-
tivo aparente no crescimento33. No entanto, nos doentes a
quem é prescrita a mistura de aminoácidos, a ingestão de pro-
teína natural é sensivelmente inferior33.

A má evolução estaturo-ponderal é frequente nestes doen-
tes15,16,49,56-59, estando possivelmente relacionada com a baixa

ingestão de energia e proteína, a par de infecções frequentes e
descompensações metabólicas intermitentes31. A mistura de
aminoácidos pode, neste contexto, facilitar uma nutrição mais
adequada.

É importante a detecção precoce da anorexia com recusa ali-
mentar que por vezes surge nestas crianças, de modo a evitar
o agravamento do seu estado nutricional30. O suporte nutricio-
nal pode ser parcialmente realizado durante o período noctur-
no, evitando o jejum e a desnutrição1,30.

Nos casos com maior tolerância proteica, a dieta pode ser cal-
culada pelo teor em proteína, não necessitando de um cálculo
rigoroso da valina. Estes doentes podem tolerar até 12g de
proteína/dia, sendo neles eventualmente dispensável a mistu-
ra de aminoácidos.

Algumas formas tardias e raras formas neonatais de AMM
respondem favoravelmente à terapêutica com vitamina
B12

2,21. Esta deve ser sempre testada, administrando 1000 a
2000μg/dia de hidroxicobalamina por via intramuscular1,2,
com a avaliação da excreção urinária de ácidos orgânicos nas
24horas seguintes1. Os doentes que respondem com a dimi-
nuição das concentrações urinárias do propionil-CoA, pode-
rão não necessitar de uma restrição proteica tão marcada1. A
vitamina B12 pode ser administrada via oral, uma vez por
dia, ou por via intramuscular, uma vez por semana (1000 a
2000μg)1,2.

A diminuição da síntese intestinal de propionato, precursor
directo do ácido metilmalónico, faz-se com recurso à antibio-
terapia com metronidazol6,21 (10 a 20mg/kg durante 10 dias
consecutivos em cada mês1,2,12,22. Este uso intermitente poderá
evitar os efeitos secundários potencialmente graves do metro-
nidazol1. Alguns centros preferem alternar o metronidazol
com trimetroprim e amoxicilina em meses consecutivos.

A terapêutica com benzoato de sódio (150 a 250mg.kg-1.dia-1)
poderá ter interesse na correcção das situações de hiperamo-
niémia e hiperglicinemia12.

Nos doentes com atraso de crescimento, a utilização de
hormo na de crescimento poderá ter algum interesse22. Toda -
via, está contra-indicada nas fases agudas, sendo necessários
mais estudos que possam comprovar a sua utilidade nestes
doentes1.

O atingimento crónico, progressivo da função renal na AMM
é uma complicação séria e frequente que condicionará o trata-
mento15,21. Nestes casos, a restrição proteica necessária poderá
ser maior30.

Há poucas referências na literatura a gravidezes bem suce -
didas em mulheres com AMM60-62. Do mesmo modo, são
escassos os registos de gravidezes em mulheres com AP63.
Nestes casos, a monitorização do tratamento deve ser ainda
mais cuidadosa, sendo fundamental um balanço entre a restri-
ção proteica necessária ao controlo da doença e ao crescimen-
to do feto6.

A prevenção e/ou minimização das descompensações agudas
deve constituir uma preocupação nestes doentes. Erros ali-
mentares, como excesso de ingestão proteica e/ou insufi -
ciência energética e situações que induzem o catabolismo pro-
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teico, como intercorrências infecciosas, trauma, anestesia,
cirurgia, parto e período pós-parto6, podem levar a descom-
pensações graves. Estas devem ser antecipadas e prevenidas
com uma pronta redução da quantidade de proteína natural e
reforço energético, assegurando uma boa hidratação1. Em
situações graves, deve mesmo ser instituída a “dieta de
emergên cia”, ou seja, sem proteína natural, durante um perío-
do que não deve exceder 48 horas1. Nestas situações, a mis -
tura de aminoácidos pode ser mantida nos doentes que a
usem, excepto se for patente uma hiperamoniémia grave1.
Após 24 a 48 horas de boa evolução, a dieta usual poderá ser
retomada em 2 a 3 dias1.

As indicações do transplante hepático na AMM e AP, não
estão ainda bem esclarecidas. Embora se tenha demonstrado
melhoria metabólica18,64,65, não se obtém cura da doença, não se
conseguindo prevenir totalmente as complicações neurológi-
cas, que podem surgir mesmo durante o transplante18,23,65-73. Em
caso de insuficiência renal crónica na AMM, poderá realizar-
se o transplante renal ou combinado. Nos doentes transplanta-
dos, é aconselhável manter alguma restrição proteica e suple-
mentação em carnitina1.

6.5. Monitorização do tratamento

O equilíbrio entre a malnutrição proteica e o excesso de apor-
te de proteína natural nem sempre é fácil de atingir, parti -
cularmente nas formas graves destas acidúrias1,3. Preconiza-se
a vigilância clínica e laboratorial destes doentes, semanal-
mente no primeiro mês de vida e mensalmente até ao final do
primeiro ano de vida. Posteriormente, a referida avaliação
deve ser programada a cada 3 a 6 meses1.

A monitorização do tratamento nutricional deve assentar em
avaliações antropométricas, da composição corporal e analíti-
cas regulares.

O registo seriado do peso, estatura e perímetro cefálico1,3

devem seguir as curvas de percentil ajustadas à idade e sexo74.
Para estimativa da avaliação da composição corporal75,76, reco-
menda-se a utilização da bioimpedância eléctrica tetrapolar75,
respeitando as condições de preparação exigidas para o efei-
to76, que permite determinar, para além dos clássicos compar-
timentos corporais, o ângulo de fase, importante indicador do
estado nutricional77. Foram descritos doentes com massa
magra normal e aumento da percentagem de massa gorda33,
com reflexo no ângulo de fase.

A determinação regular do hemograma, proteínas totais, albu-
mina, prealbumina, transferrina, proteína transportadora do
retinol, IGF1, ferro, ferritina, ácido fólico, vitamina B12, selé-
nio, zinco e avaliação do metabolismo do cálcio e fósforo1,3,33,
devem fazer parte dos parâmetros de monitorização analítica
do tratamento.

O aminograma plasmático deve ser avaliado com cuidado,
com destaque para as concentrações de isoleucina e valina78 e
dos outros aminoácidos essenciais. A baixa concentração des-
tes aminoácidos, essenciais à síntese proteica, é um sinal de
insuficiente ingestão proteica, com potencial impacto no esta-
do nutricional e no quadro clínico30. Baixas concentrações
plasmáticas dos AACR podem relacionar-se com aumentos

nas concentrações de glicina e alanina30. Particularmente nos
doentes com AMM e AP, a hiperglicinemia que lhes é carac-
terística pode exacerbar-se com estes estados de carência30,
embora na AP tenha sido descrita uma correlação positiva
entre a ingestão proteica e as concentrações de glicina13. Nos
doentes tratados apenas com restrição de proteína natural, sem
mistura de aminoácidos e em estabilidade metabólica, a deter-
minação da ureia poderá ser importante para aferir o anabolis-
mo e calcular o aporte de proteína natural1.

Nas descompensações metabólicas dos doentes com AP e
AMM é importante ter em atenção os níveis plasmáticos da
amónia, glicose e ácido úrico, da gasimetria sanguínea e ceto-
núria1.

O doseamento do ácido metilmalónico no plasma e urina
constitui um bom indicador de eficácia de tratamento, junta-
mente com a determinação da razão carnitina/acilcarnitinas
no sangue1.

Estes doentes estão em risco de desenvolver osteopenia e
osteoporose6,79, seja por insuficiência proteica, pela acidose
metabólica crónica, por défices vitamínicos e minerais ou
diminuição da actividade física, entre outros factores30,79-82.
Neste contexto, as misturas de aminoácidos, além de uma
fonte de azoto, são um importante meio de administração de
nutrientes importantes para a saúde óssea uma vez que con-
têm na sua composição cálcio, fósforo, vitamina K, magnésio,
zinco e ferro30. A deficiência nestes nutrientes deve ser preve-
nida através daquele tipo de suplementos ou outros, e conve-
nientemente monitorizada.

É também importante garantir um adequado aporte de ácidos
gordos essenciais, já que a sua deficiência foi descrita nestes
doentes30,83.

7. Conclusão

As acidúrias orgânicas são doenças graves. As formas de
apresentação tardia poderão ter um prognóstico mais favorá-
vel do que as neonatais. Os avanços no tratamento foram
substanciais, aumentando as taxas de sobrevivência, embora
não impedindo o impacto negativo no desenvolvimento neu-
rológico. Há, quase invariavelmente, uma deterioração pro-
gressiva a nível neurocognitivo. A gravidade e frequência dos
episódios de descompensação metabólica contribuem para as
alterações motoras severas, agravando as complicações a
longo prazo, particularmente a nível cardíaco, pancreático e
renal. É frequente constatar nestes doentes atraso de cres -
cimento, associado a mau estado nutricional, o que aumenta a
pertinência de um seguimento rigoroso por equipas multi -
disciplinares com experiência no tratamento deste tipo de
patologias.
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