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INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) constituem
um grupo de doencgas genéticas que afetam rotas
metabdlicas e apresentam alto risco de
descompensagdes graves, especialmente no
periodo neonatal (EZGU, 2016). Entre eles,
destaca-se a Acidemia Metilmalénica (AMM),
condicao autossdmica recessiva que compromete
a degradacao dos aminoacidos isoleucina, valina,
metionina e treonina, resultando no acumulo de
acido metilmalénico. Apesar da gravidade, a AMM
pode ser tratada com intervencao dietética
precoce. Uma das variantes associadas a doencga é
a ¢.322C>T (p.Argl08Cys), no gene MUT, descrita
como a mais frequente em pacientes com AMM
em uma regido do México (MENDEZ et al., 2012).
Estudos estruturais indicam que essa alteragao
compromete a conformacao do sitio catalitico da
enzima metilmalonil-CoA mutase, levando a
manifestag¢des clinicas precoces. Essa variante esta
associada a alta mortalidade neonatal e a casos
nao diagnosticados de Morte Subita Inesperada
na Infancia (SUDI) em paises onde a condi¢ao nao
€ incluida na triagem neonatal (VELA-AMIEVA et
al., 2025).

OBIJETIVO

Considerando o potencial impacto clinico da
variante e a falta de dados sobre sua frequéncia
em outras populagdes, este estudo tem como
objetivo investiga-la em uma amostra da
populacdao geral do Rio Grande do Sul (RS),
buscando avaliar sua possivel contribuicao para a
etiologia de casos nao diagnosticados de SUDI no
Brasil.

METODOLOGIA

Foi utilizada uma amostra da populagdao saudavel
do RS, composta por 800 individuos recrutados por
conveniéncia no Banco de sangue do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Os participantes
assinaram termo de consentimento informado
aprovado pelo comité de ética do HCPA. O DNA
gendmico foi extraido de amostras de sangue total
com kit comercial. A genotipagem foi realizada por
PCR em tempo real (gPCR), com sondas
alelo-especificas TagMan, utilizando o sistema
QuantStudio 3 (Thermo Fisher). Os resultados
foram visualizados na plataforma online Connect
da Thermo Fisher.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise por gPCR ndo identificou a variante
patogénica ¢.322C>T no gene MUT nos individuos
avaliados (Figura 1). Contudo deve ser considerado as
limitagcdes do estudo, como o tamanho da amostra e
o0 recorte geografico considerado. Além disso, a
populacdo do Rio Grande do Sul apresenta
predominancia de ancestralidade europeia, o que
pode ndo refletir a diversidade genética do Brasil
como um todo. Ressalta-se ainda que outras variantes
patogénicas do mesmo gene (c.655A>T e c.1106G>A),
previamente investigadas por nosso grupo de
pesquisa (RANDON, 2020) na mesma amostra,
também nao foram detectadas. Nao houve registro
das variantes no banco de dados ABraOM, e a
frequéncia mais alta registrada no banco de dados
gnomAD foi de 0,0004833 (Tabela 1), o que sugere
que seja extremamente rara na populacao geral.
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Figura 1. Eletroferograma exemplificando um individuo homozigoto para o alelo
de referéncia (c.322C), sem detecgado da variante c.322C>T.

Tabela 1. Frequéncia da variante ¢.322C>T em diversas populagdes (gnomAD).

Populagdo Allelos ¢.322C>T Numero de alelos Frequéncia alélica
Americanos miscigenados 29 59998 0,0004833
Asiaticos orientais 3 44876 0,00006685
Qutros 2 62504 0,000032
Africanos/Afro-americanos 1 75006 0,00001333
Europeus 2 1180002 0,000001695
Judeus Asquenazes 0 29604 0
Oriente Médio 0 6062 0
Asiaticos do sul 0 91070 0

CONCLUSAO

Embora a variante ¢.322C>T nao tenha sido
identificada nesta amostra, os resultados nao
excluem sua presenca em outras regides do pais. A
auséncia recorrente das variantes patogénicas
investigadas reforca a necessidade de ampliar o
estudo a diferentes regides do Brasil, a fim de obter
uma estimativa mais representativa de sua
frequéncia na populagdao e avaliar sua possivel
associagao com casos nao diagnhosticados de SUDI

REFERENCIAS

EZGU, F. Inborn Errors of Metabolism. Adv Clin Chem 73:195-250. 2016.

MENDEZ, Sara Teresa et al. Analisis de mutaciones en el gen de la metilmalonil-CoA mutasa en diez
pacientes mexicanos con acidemia metilmaldnica aislada. Rev. de Inv. Clin, Ciudad do México, v. 64, n. 3.
2012.

RANDON, D. Morte subita inesperada na infancia: estimativa da prevaléncia minima da acidemia
metilmaldnica tipo mutO, citrulinemia tipo | e deficiéncia de desidrogenase de 3-hidréxi-acil-CoA de
cadeia longa em uma amostra de individuos higidos do Rio Grande do Sul. Dissertagao (Mestrado em
Genética e Biologia Molecular) — Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2020.
VELA-AMIEVA, Marcela et al. The Arg108Cys variant of methylmalonyl-CoA mutase: Clinical implications
for the Mexican population based on molecular dynamics and docking. Int. J. of Mol. Sci., [S.l], v. 26, n. 7.
2025.



