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Resumo

A acidemia metilmaldnica é uma doenca autossémica recessiva originaria de um disturbio raro do metabolismo,
causado pela deficiéncia da enzima mitocondrial metilmalonilCoA mutase. Pode manifestar-se tanto nos primeiros
dias de vida quanto ter inicio mais tardio. O presente trabalho tem como objetivo a apresentacdo de um caso clinico
sobre acidemia metilmalénica na infancia e a discussdo da importancia de considerar diagndsticos raros na
investigacdo de quadros clinicos desafiadores. Associado a coleta de dados do paciente foi realizada uma revisdo de
literatura para posterior correlacdo clinica. Trata-se de paciente do sexo masculino, de 2 anos e 9 meses de idade,
pardo, apresentando vomitos, rebaixamento do nivel de consciéncia, alteracdo da habilidade psicomotora, prostragéo e
sinais de desidratagdo. Apds inimeras internacOes foi realizada a quantificagdo de acidos organicos, indicando um
perfil alterado das concentragdes. Por conseguinte, em acompanhamento com especialistas da &rea médica e
nutricional, foi solicitado o exame genético de painel de doencas trataveis, assim diagnosticado com heterozigose para
variante patogénica no gene MMUT. Iniciou o tratamento com nutricionista, com uso de vitaminas e restri¢des
alimentares, e esta em seguimento com neuropediatra. Quadro clinico tem bom controle seguindo as orientaces
dietéticas com limitacdo de proteinas, caso contrério resulta em descompensagio metabdlica. E possivel concluir a
necessidade de disseminar mais informagdes sobre a patologia com o objetivo de propiciar diagndsticos cada vez mais
precoces e por consequéncia tratamentos mais efetivos.

Palavras-chave: Erros Inatos do Metabolismo; Acido Metilmaldnico; Pré-Escolar; Ensino Pré-Escolar.

Abstract

Methylmalonic acidemia is an autosomal recessive disease stemming from a rare metabolic disorder caused by a
deficiency of the mitochondrial enzyme methylmalonyl-CoA mutase. It can present either in the first days of life or
have a later onset. This paper aims to present a clinical case of methylmalonic acidemia in childhood and discuss the
importance of considering rare diagnoses in the investigation of challenging clinical conditions. Along with data
collection from the patient, a literature review was conducted for subsequent clinical correlation. The patient is a 2-
year and 9-month-old mixed-race male, presenting with vomiting, decreased level of consciousness, impaired
psychomotor ability, prostration, and signs of dehydration. After numerous hospitalizations, an organic acid
quantification test was performed, indicating an altered concentration profile. Subsequently, under the care of medical
and nutritional specialists, a genetic panel for treatable diseases was requested, leading to a diagnosis of
heterozygosity for a pathogenic variant in the MMUT gene. Treatment was initiated with a nutritionist, including
vitamin supplementation and dietary restrictions, and the patient is under follow-up with a pediatric neurologist. The
clinical condition is well controlled when dietary guidelines, particularly protein restriction, are followed—otherwise,
metabolic decompensation may occur. It is possible to conclude the need to disseminate more information about this
pathology to enable increasingly early diagnoses and, consequently, more effective treatments.
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Resumen

La acidemia metilmalonica es una enfermedad autosémica recesiva originada por un trastorno metabdlico raro,
causado por la deficiencia de la enzima mitocondrial metilmalonil-CoA mutasa. Puede manifestarse tanto en los
primeros dias de vida como tener un inicio mas tardio. El presente trabajo tiene como objetivo presentar un caso
clinico de acidemia metilmalénica en la infancia y discutir la importancia de considerar diagndsticos raros en la
investigacion de cuadros clinicos desafiantes. Junto con la recopilacidn de datos del paciente, se realizé una revisién
de la literatura para su posterior correlacion clinica. Se trata de un paciente masculino de 2 afios y 9 meses de edad,
mestizo, que presenté vomitos, disminucion del nivel de conciencia, alteraciones en la habilidad psicomotora,
postracion y signos de deshidratacion. Tras multiples hospitalizaciones, se realiz6 una prueba de cuantificacién de
acidos organicos, que indicé un perfil alterado en las concentraciones. Posteriormente, bajo el seguimiento de
especialistas médicos y nutricionales, se solicitd un analisis genético mediante un panel de enfermedades tratables, lo
que llevo al diagnostico de heterocigosidad para una variante patogénica en el gen MMUT. El tratamiento se inicio
con un nutricionista, incluyendo el uso de vitaminas y restricciones alimentarias, y el paciente estd siendo
acompafiado por un neuropediatra. El cuadro clinico se encuentra bien controlado cuando se siguen las orientaciones
dietéticas, especialmente con la restriccién de proteinas; de lo contrario, puede producirse una descompensacion
metabdlica.Se concluye la necesidad de divulgar mas informacién sobre esta patologia, con el objetivo de permitir
diagnésticos cada vez mas precoces y, en consecuencia, tratamientos mas eficaces.

Palabras clave: Errores Innatos del Metabolismo; Acido Metilmaldnico; Preescolar; Ensefianza Preescolar.

1. Introducéo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo disfuncfes genéticas que acarretam defeitos enzimaticos e por
consequéncia ocasionam disturbios nos processos metabélicos do organismo (Vergano, 2022). A acidemia metilmalénica,
embora rara, € um dos principais erros inatos do metabolismo dos &cidos organicos (Colombiano et al, 2020).

Geneticamente, a patologia se caracteriza como uma heranca autossdmica recessiva (Nora et al, 2017). A mutacdo
gerada leva a um defeito bioquimico do metabolismo do propionato, especificamente na conversdo do acido metilmalénico a
acido succinico (Head et al., 2023). A incidéncia é de 1:50.000 e a doenca pode se manifestar logo ao nascer ou de forma mais
tardia (Zhou et al, 2018).

O quadro clinico é diverso, podendo variar de vémitos até o coma, de acordo com o fenétipo de apresentacéo e o grau
de deficiéncia enzimética (Chen et al., 2023). A longo prazo pode ocorrer atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
insuficiéncia renal (Colombiano et al, 2020). O diagndstico € confirmado por estudo genético e deve ser 0 mais precoce
possivel (Forny et al., 2021). A terapéutica se baseia, principalmente, em um rigido controle dietético e em medidas de suporte
clinico (Nora et al, 2017).

O objetivo do presente relato é trazer a tona um caso pediatrico de acidemia metilmaldnica e demonstrar a importancia
de considerar diagnosticos raros na investigacao de quadros clinicos desafiadores, a fim de propiciar uma intervencao rapida e
eficiente.

2. Metodologia

O estudo possui abordagem descritiva, carater qualitativo (Pereira et al., 2018) e configura-se como um relato de caso
clinico (Toassi & Petry, 2021). O processo de pesquisa foi fundamentado nas seguintes etapas: coleta de dados, revisao de
literatura e correlagdo tedrico-clinica. Informagdes relacionadas a anamnese, exame fisico e exames complementares foram
extraidas de prontuarios fisicos e eletronicos, sem a inclusdo de elementos que permitam a identificagdo do paciente.
Posteriormente, realizou-se analise da literatura por meio da busca de publicacdes cientificas em bases de dados online como
SciELO, PubMed e Google Scholar, contemplando aspectos como etiologia, mecanismos fisiopatolégicos, quadro clinico,
métodos diagnosticos e opgdes terapéuticas acerca da acidemia metilmalénica. Por fim, estabeleceu-se uma correlagéo entre o
aporte tedrico e os dados obtidos do caso. Todos os aspectos éticos foram observados, incluindo o registro e aprovacdo em
comité de ética e, a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo responséavel legal do paciente menor de
idade.
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3. Resultados

Paciente do sexo masculino, 2 anos e 9 meses, nascido de parto normal com 39 semanas, APGAR 8/9, peso 2,870g,
49cm de comprimento - adequado para idade gestacional (AIG). Mde G1P1AO0, pré-natal sem intercorréncias. Pais ndo
consanguineos. N&o apresentou alteragdes aos testes de triagem neonatal.

Foi realizado o acompanhamento regular de puericultura, teve aleitamento materno exclusivo por 6 meses. Paciente
ndo possui outras doencas prévias ou alergias. Nao possui familiares com a mesma patologia.

Apresentou-se pela primeira vez ao servico de salde aos sete meses de idade, com sintomas de vémitos, desidratacéo,
rebaixamento do nivel de consciéncia, alteracdo da habilidade psicomotora e prostracdo. Durante os dois dias de internacdo, foi
realizada a correcdo da acidose metabélica com bicarbonato de sddio.

Aos 9 meses, realizou a avaliacdo para erros inatos do metabolismo, comprovando a existéncia de um erro inato. Com
1 ano e 3 meses, fez uma investigagdo através da anélise de &cidos orgénicos urinérios, que evidenciou o aumento de 4cido
metilmalénico. Além disso, realizou um exame com painel de doencas trataveis, que resultou em heterozigose para variante
patogénica no gene MMUT.

Diagnosticado acidemia metilmaldnica, foi prescrito carnitina, complemento de vitamina B12, 6leo de coco MCT Lift
e orientou-se quanto a dieta proteico-restritiva.

A partir de entdo, foi necesséario a implementacdo de um rigido controle dietético com restricdo de proteinas. Faz
acompanhamento com fisioterapeuta, nutricionista, psicomotricista e neuropediatra. Mesmo com essas medidas, foi internado
mais 5 vezes por conta do descontrole dietético, resultando em um quadro de descompensagdo metabdlica.

Em relagdo ao desenvolvimento neurologico apresentou atraso nos seguintes marcos: “sustentar a cabega” e “andar
com apoio”.

Sua Ultima internacdo foi hd um més, mas atualmente, o paciente encontra-se com quadro estavel, em bom estado

geral, em uso de L-carnitina, vitamina B12, acido folico, sulfato ferroso, vitamina D e 6leo de coco MCT Lift.

4. Discusséo

A acidemia metilmalénica pode ser causada por trés mecanismos distintos, sendo eles a deficiéncia da enzima
metilmalonil-CoA mutase, o defeito no transporte ou sintese de seu cofator adenosil-cobalamina ou a deficiéncia da enzima
metilmalonil-CoA epimerase (Manoli et al., 2023; Keyfi et al., 2016). A forma infantil ndo B12 responsiva é o fenotipo mais
comum, podendo causar letargia, taquipneia, hipotermia e vomitos apés ingestdo de alimentos proteicos e evoluir rapidamente
para coma (Armstrong et al., 2021; Brox-Torrecilla et al., 2021). Ja o fen6tipo parcialmente deficiente ou responsivo a B12 os
sintomas podem ocorrer nos primeiros meses ou anos de vida, e sdo principalmente atraso no crescimento e desenvolvimento.
Dessa maneira, a clinica a qual o individuo vai apresentar depende do tipo de apresentacdo da doenca (Yaghmaei et al., 2016).

Existem alguns fatores que podem ser desencadeantes de um quadro de descompensacdo aguda da doenca, mesmo
que o tratamento esteja adequado, como infecgdes virais, procedimentos cirlrgicos e febre. No relato caso, a
primodescompensacdo do paciente ocorreu apés ingerir acidentalmente, sem observacdo dos pais, um pedaco de carne,
evoluindo com necessidade de internagdo. Outros sintomas e complicagdes cronicas observaveis na doenca sdo atraso no
desenvolvimento, epilepsia, disfuncdo cardiaca, perda de visdo, nefrite tubulointersticial com insuficiéncia renal progressiva,
distarbios do movimento e imunodeficiéncia (Baumgartner et al., 2014).

Com relag&o aos principais achados laboratoriais possiveis de serem encontrados, temos a acidose metabdlica, cetose,
hiperamonemia, hipoglicemia ou hiperglicemia e neutropenia (Keyfi et al, 2016). Juntamente com as caracteristicas clinicas j&
citadas, o diagndstico deve se pautar em alguns marcadores, como niveis de bicarbonato inferiores a 17mmol/L em neonatos,

cetondria, amonia superior a 150pug/dL, hipoglicemia inferior a 40mg/mL e neutréfilos inferior a 1.500/mm? (Es Sadki et al.,
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2016). Por fim, altas concentragdes de acido metilmaldnico e citrato de metila na urina, proveniente de cromatografia gasosa e
espectrometria de massa podem levar ao diagnostico definitivo da doenga (Zhou et al, 2018; Merideth et al., 2022).

O tratamento principal que se adapta a todas as formas de acidemia metilmal6énica é uma dieta com pequena
quantidade de proteina e, dependendo do fenétipo da patologia que o individuo possui, varios suplementos dietéticos (Chen et
al., 2023). Devido a dietas com baixo teor proteico, acumula-se acil-CoA, e a carnitina auxilia na conversdo em acil-carnitina,
que pode ser excretada na urina (Han et al., 2020). Além da carnitina, outro suplemento muito utilizado sdo os de
cianocobalamina, frequentemente utilizados no tratamento de primeira linha (Horster et al., 2020). Caso o individuo apresente
sensibilidade a carnitina e cianocobalamina, outra possibilidade de uso sdo das substancias que incluem pequenas quantidades
de aminoé&cidos, como isoleucina, treonina, metionina e valina, as quais sdo normalmente mais toleraveis (Pinto et al., 2020).
No relato caso, o paciente faz uso de duas das terapéuticas citadas, carnitina e cianocobalamina.

O tratamento na descompensacdo inicialmente se difere do tratamento ambulatorial. Primeiramente, busca-se a
estabilizagdo do paciente com medidas de suporte, suspensdo da ingestdo proteica (para manutencdo, até 0,8g/kg/dia) e
prevencdo de jejum prolongado com infusdo de glicose endovenosa e nutricdo parenteral se necessario (Nyhan et al., 2020).
Além disso, deve-se tratar infeccdes associadas caso existam, buscar avaliagdo nutricional multidisciplinar e iniciar tratamento
medicamentoso especifico, guiado a partir dos niveis de ureia plasmatica. Em pacientes mais graves, como por exemplo
amdnia maior que 400-500umol/L, pode ser necessaria a desintoxicac¢do extracorporea (Colombiano et al, 2020). Assim,
conclui-se que o progndstico da doenca ndo é favordvel, porém, naqueles que apresentam boa resposta ao tratamento, o

prognostico pode ser melhor e ocasionar menos ou nenhuma sequela neurolégica grave (Baumgartner et al., 2014).

5. Concluséao

O diagnostico e tratamento da acidemia metilmalénica € dependente do conhecimento sobre essa doenca,
apresentagdo clinica e da integralidade do cuidado. Apesar de ser atipico, & o mais frequente dos disturbios metabdlicos de
aminoacidos. Exibimos esse caso com o objetivo de relatar aspectos clinicos e advertir sobre a importancia de novos estudos

sobre patologias genéticas, a fim de que seu diagnéstico e tratamento sejam cada vez mais precisos e precoces.
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