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RESUMO: A acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica € um erro inato do metabolismo
raro, com prevaléncia de 1 a cada 100.000 nascidos vivos, mais comum em povos
com alta taxa de consaguinidade. Caracteriza-se pela deficiéncia da enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A liase (HMG-CoA liase), gerando acumulo de
acido acetoacético. As manifestagdes clinicas ocorrem ainda no periodo neonatal e
sdo inespecificas, com alteragdes neuroldgicas, vomitos, convulsdes, hipoglicemia,
acidose metabdlica, hiperamonemia, cetonuria e coma. O diagndstico é realizado a
partir da analise urinaria de acidos organicos por cromatografia gasosa associada a
espectrOmetro de massas, que nao faz parte do painel de triagem neonatal no
Brasil. O tratamento consiste em dieta hipoproteica, restricdo de leucina e
suplementagcdo com L-carnitina. O presente trabalho trata-se de um relato de caso
de acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica em gémeos, filhos de pais consanguineos. O
primeiro a ser diagnosticado foi o segundo gemelar, apds internagao hospitalar dos
7 aos 57 dias de vida, cursando com perda ponderal e hipoglicemia importantes,
manifestagdes respiratérias e neurologicas. O primeiro gemelar foi diagnosticado
aos 7 meses de vida, apdés apresentar febre, crise convulsiva e parada

cardiorrespiratoria posterior a aplicagdo de vacina. Tal patologia possui um
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diagnostico desafiador e requer suporte nutricional adequado e orientagdo aos
responsaveis frente aos desafios encontrados no desenvolvimento desses

pacientes.

Palavras-chave: Acido 3-Hidroxi-3-Metilglutarico; Erros Inatos do Metabolismo;

Genética; Pediatria; Triagem Neonatal.

ABSTRACT

3-Hydroxy-3-methylglutaric acidemia is a rare inborn error of metabolism, with a
prevalence of 1 in every 100,000 live births, more common in populations with high
consanguinity rates. It is characterized by a deficiency of the HMG-CoA lyase
enzyme, leading to the accumulation of acetoacetic acid. Clinical manifestations
occur during the neonatal period and are nonspecific, including neurological
alterations, vomiting, seizures, hypoglycemia, metabolic acidosis, hyperammonemia,
ketonuria, and coma. Diagnosis is made through urinary organic acid analysis by gas
chromatography coupled with mass spectrometry, which is not part of the newborn
screening panel in Brazil. Treatment consists of a low-protein diet, leucine restriction,
and L-carnitine  supplementation. This paper reports a case of
3-hydroxy-3-methylglutaric acidemia in two twin siblings, children of consanguineous
parents. The second twin was the first to be diagnosed after hospitalization from day
7 to day 57 of life, presenting significant weight loss, hypoglycemia, and respiratory
and neurological symptoms. The first twin was diagnosed at 7 months of age after
experiencing fever, seizures, and cardiorespiratory arrest following a vaccination.
This condition presents a challenging diagnosis and requires proper nutritional
support and guidance for caregivers in facing the developmental challenges of these

patients.

Keywords: 3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria; Inborn Error of Metabolism;
Organic Acidemia; HMGA,; 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Lyase.
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INTRODUCAO

A acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica é uma doenga autossGmica
recessiva rara, com prevaléncia de 1 a cada 100.000 nascidos vivos, sendo mais
comum em povos de origem arabe devido a alta taxa de consanguinidade na
populagcéo1. Este erro inato do metabolismo é caracterizado pela deficiéncia da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A liase (HMG-CoA liase), que acarreta em

falha na degradacéo da leucina e acumulo de acido acetoacéticoZ2.

O quadro clinico é bastante inespecifico, com as manifestagdes
geralmente se iniciando ainda no periodo neonatal com alteragdes neuroldgicas
pelo acumulo de metabdlitos toxicos, vOmitos, convulsdes, hipoglicemia, acidose
metabdlica, hiperamonemia, cetonuria e coma3,4. Para diagnostico, é feita a analise
urinaria de acidos organicos por cromatografia gasosa associada a espectrometro
de massas, teste que ainda nao faz parte do painel de triagem neonatal brasileiro,
também conhecido como “Teste do Pezinho”3. Atualmente, o tratamento é dietético,
com dieta hipoproteica, restricdo de leucina e suplementagcdo com L-carnitina,

precursora de metabdlitos menos toxicos, auxiliando na eliminagao de toxinas2.

DESCRIGAO DO CASO

Segundo gemelar, nascido em 11 de maio de 2022 de parto cesarea,
prematuro tardio de 36 semanas com 3.440 g, grande para a idade gestacional
(GIG), filho de pais consanguineos (primos de primeiro grau), chegou ao pronto
socorro com 7 dias de vida. A m&e queixou-se que o filho apresenta geméncia e
espirros ha 2 dias. Ao exame fisico, apresentou perda ponderal de 660 g,
correspondendo a mais de 19% do peso ao nascimento, taquipnéia, tiragem
subcostal e intercostal leve, além de geméncia. Inicialmente, a suspeita diagndstica
foi de erro de pesagem, sepse, hipotermia ou baixo aporte de leite materno, entéo
foram prescritas as formulas lacteas infantis NAN comfort 1S ou Aptamil 1S de 30 a

60 mL apds o aleitamento materno e retorno em 30 dias.

Contudo, apds cerca de 1 hora, o neonato evoluiu com hipoatividade,

tiragens intercostal e subcostal importantes, hipotermia e extremidades com
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perfusao lentificadas, corroborando com a hipétese de sepse neonatal tardia. Foi
entdo instalado oxigenoterapia via Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)
nasal e antibioticoterapia com ampicilina e gentamicina em bomba de infusédo, além

de hidratagao com soro fisiolégico 10 mg/kg.

Os exames laboratoriais realizados foram Proteina C Reativa (PCR)
sérica, hemograma, hemocultura, urocultura por sonda, exame qualitativo de urina
(EQU), gasometria, pesquisa de anticorpo anti-Human immunodeficiency Virus (HIV)
1 e 2, imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM) para citomegalovirus, IgG e
IgM para toxoplasmose, IgG e IgM para rubéola, IgG e IgM para Epstein-Barr virus,
pesquisa para herpes simples e Veneral Disease Research Laboratory (VDRL). Foi
feita uma puncédo lombar para analise da contagem global de células, cultura
bacteriana, contagem especifica de células e pesquisa de caracteres fisicos do
liquor, que apresentou hiperproteinorraquia. Outros exames realizados incluiram

radiografia de térax em incidéncias postero-anterior (PA) e perfil.

Posteriormente, no mesmo dia, o0 recém-nascido evoluiu com
hipoglicemia importante, com hemoglicoteste (HGT) de 15 mg/dL e necessitou de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIn). Apds a infusdo de
soro glicosado 10% a 10 mL/h, o HGT subiu para 53 mg/dL, mas, apesar do uso do
CPAP e do bergo aquecido, apresentava-se com tiragem de furcula, taquipnéia e
hipotermia (34,9 °C), sendo entéo intubado. Nesse interim, o paciente apresentou
uma crise convulsiva e foi constatado edema do sistema nervoso central (SNC),
indicando um possivel caso de meningite, com administracdo de fentanil 1
mcg/kg/h/dia. Apds o resultado de acidose metabdlica grave, foram realizadas as
dosagens de acidos organicos, amino, determinacdo de cromatografia de

aminoacidos e pesquisa para erros inatos do metabolismo.

Apods 3 dias de internagdo, o paciente necessitou de dialise peritoneal e
também foi realizado o “Teste do Pezinho” ampliado, o qual revelou alteracdo do
hormonio T4. No nono dia internado, o neonato se apresentava estavel, mas ainda
em UTIn, com suspeita de acidemia organica, aminoacidopatia, doenca do xarope
de bordo ou hipotireodismo congénito. Passados aproximadamente 16 dias

internado, iniciou-se uma dieta hipoproteica e suplementacdo de maltodextrina,
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momento em que se inicia um ganho ponderal significativo, visto que no vigésimo

terceiro dia o paciente se encontrava com 3.115 g.

No dia 07 de julho de 2022, aos 50 dias de internacao e 57 dias de vida,
o segundo gemelar teve alta hospitalar, sob a Classificagdo Internacional de
Doengas (CID) E729, que representa “disturbio ndo especificado do metabolismo
dos aminoacidos”. Além disso, foi encaminhado ao oftalmologista,
gastroenterologista pediatrico, neurologista, fisioterapeuta e geneticista, que realizou

a confirmacéao do diagndstico de acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica (CID E72).

Posteriormente, aos 7 meses de vida, o primeiro gemelar apresentou
febre e crise convulsiva apds a realizacdo de uma vacina, evoluindo com parada
cardiorrespiratdria e necessidade de intubagéo orotraqueal, sendo diagnosticado no
dia 22 de dezembro de 2022 com o mesmo erro inato do metabolismo que seu

irmao.

CONCLUSAO

A acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica € uma patologia de diagndstico desafiador
tanto por suas manifestacbes clinicas inespecificas, quanto pela raridade da
doenga. Apdés a confirmacgédo diagndstica, € necessaria a instituicdo do suporte
nutricional adequado, bem como a orientacdo dos responsaveis frente aos desafios

encontrados no desenvolvimento dos portadores deste erro inato do metabolismo.
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