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ACIDURIA 3-HIDROXI-3-METILGLUTARICA

O QUE E A ACIDURIA 3-HIDROXI-3-

METILGLUTARICA?

A aciduria-3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) é um defeito
na degradacdo das proteinas que causa hipoglicemia,
com auséncia de corpos cetdnicos, e a acumulagdo no
plasma, urina e tecidos, de produtos potencialmente
toxicos, o acido-3-hidroxi -3-metilglutarico e seus
derivados.

COMO SE DEGRADAM AS PROTEINAS?

As proteinas sdo formadas por uma cadeia de
aminodcidos (entre eles a leucina) que se libertam
aquando da degradagao proteica. Os aminodcidos livres
podem utilizar-se para formar proteinas novas no nosso
organismo ou para produzir energia. Cada aminodacido
degrada-se mediante uma série de reac¢des em cadeia
(vias metabdlicas), existindo para cada aminoacido uma
via prépria para se formar e degradar, convertendo-se
em energia. Todas estas reac¢Oes realizam-se gracas a
acgdo de enzimas (proteinas) que as facilitam.

O QUE SIGNIFICA UM ERRO HEREDITARIO
DO METABOLISMO?

Quando existe um erro hereditario do metabolismo,
algumas destas reac¢bes ndo se produzem com a devida
eficacia: os compostos anteriores a reacgdo acumulam-
se e o0s posteriores nao se sintetizam correctamente. As
acidurias organicas sdo defeitos do metabolismo de
alguns aminodacidos que causam acumulacdo de acidos
organicos.

O QUE ACONTECE NA ACIDURIA 3-
HIDROXI-3-METILGLUTARICA?

No caso da aciduria- 3-hidroxi-3-metilglutarica, a
deficiéncia de uma enzima do metabolismo da leucina (
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA liase: HMGL) causa a
acumulagdo do acido 3-hidroxi-3-metilglutdrico e seus
derivados. Esta enzima é particularmente importante
porque € indispensdvel para a sintese de corpos
cetdnicos, compostos energéticos que se formam no
figado quando acontece uma  hipoglicemia,
proporcionando energia ao cérebro e tecidos periféricos.
Acumula-se também outro metabolito téxico, a amodnia.

Leucina

|

Isovaleril CoA

|

3-metilcrotonil CoA

3-metilglutaconil CoA

HMG e derivados

3-hidroxi-3-metilglutaril CoA

AcetilCoA% ? HvieL
Acetoacetil CoA ‘_T Acetil CoA
Corpos

Acetil CoA bni
: ‘\ cetonicos

Acetoacetato

S—OH—Tbutirato

‘ acidos gordos H carbohidratos H aminoacidos ‘

PORQUE OCORRE UMA ACIDURIA 3-
HIDROXI-3-METILGLUTARICA?

Cada reac¢do do metabolismo que origina os compostos
do nosso corpo esta determinada geneticamente
(codificada). Todos herdamos dos nossos pais a
informacgao correcta ou alterada que determina que se
realize cada uma das reaccdes do metabolismo. A
deficiéncia da actividade da HMGL produz-se devido a
mutacGes (alteragdes estaveis e hereditarias) no gene
HMGCL que codifica esta enzima. Esta deficiéncia é um
defeito genético de hereditariedade autossémica
recessiva, ou seja, os pais sdo portadores de mutagdes
neste gene ainda que ndo sofram os efeitos da
deficiéncia enzimdtica. Se ambos os pais transmitem
uma mutacdo ao filho, este sofrerd uma aciduria 3-
hidroxi-3-metilglutdrica.
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O QUE ACONTECE NO CASO DE UMA
CRIANCA NASCER COM UMA ACIDURIA 3-
HIDROXI-3-METILGLUTARICA?

Forma neonatal Acidose metabélica

Hipoglicemia
Hipocetdtica
Hiperamoniémia
Hiperlactacidemia

Forma tardi
orma tardia Sindrome Reye-like:

Hipoglicemia
Hipocetética
Hiperamoniémia

O bebé nasce sem problemas, uma vez que até ao parto
é a sua mde que metaboliza adequadamente as
proteinas, ainda que seja portadora de uma informacao
errada (mutag¢do). Quando o bebé comega a alimentar-
se, as proteinas do leite degradam-se e libertam todos os
aminodcidos, entre eles a leucina. Esta ndo se degrada
bem devido ao defeito enzimatico e os acidos 3-hidroxi-
3-metilglutarico e seus derivados come¢am a acumular-
se. Surge hipoglicemia com auséncia de corpos ceténicos
uma vez que a sintese dos mesmos esta bloqueada
devido ao defeito de HMGL. Por tudo isto o doente pode
apresentar acidose metabdlica, hipoglicemia
hipocetotica , hiperamoniémia e um perfil de acidos
organicos muito caracteristico da doenca. Em alguns
casos a apresentacdo ndo € neonatal e manifesta-se
como uma descompensagdo  podendo  surgir
sintomatologia diversa como o sindrome Reye-like.

COMO SE DIAGNOSTICA UMA ACIDURIA
3-HIDROXI-3-METILGLUTARICA?

Perante o quadro clinico sugestivo o diagndstico é
sugerido pelas alteragbes bioquimicas anteriormente
mencionadas e o perfil de acidos organicos caracteristico
da doenga. A demonstracdo do defeito de actividade
enzimatica e o estudo mutacional do gene HMGCL
confirmam a doenca e permitem o aconselhamento
genético.
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COMO EVITAR AS CONSEQUENCIAS DA
ACIDURIA 3-HIDROXI-3-
METILGLUTARICA?

E necessdrio actuar o mais rapidamente possivel
instituindo um tratamento que consiste essencialmente
em evitar a hipoglicemia através de uma dieta
fraccionada. Deve-se evitar o excesso de gorduras e
restringir o aporte excessivo de proteinas naturais da
dieta que contém o aminodcido precursor, a leucina. A
administragao de carnitina ajudard a eliminar na urina os
acidos organicos potencialmente todxicos. A aciduria-3-
hidroxi-3-metilglutdrica é uma doenga hereditaria que
ndo tratada pode provocar graves consequéncias.
Contudo, o diagnédstico e tratamento precoces pode
evitar ou minimizar as suas consequéncias, melhorando
a qualidade de vida das criangas.
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