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Aciduria L-2-Hidroxiglutdrica — A Propdsito de um Caso Clinico
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Resumo

A aciduaria L-2-hidroxiglutérica é um raro erro inato do metabolismo,
autossomico recessivo e com caracteristicas neurodegenerativas.

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga do sexo
feminino, actualmente com nove anos de idade, em quem s#o nota-
dos sinais sugestivos de disfung@o cerebelosa (ataxia, dismetria,
tremor e discurso lento).

O diagnostico € estabelecido pela presenga de niveis elevados
no soro € urina de 4cido L-2-hidroxiglutérico, detectado por cro-
matografia dos 4cidos organicos com espectrometria de massa. Na
ressondncia magnética nuclear sdo visiveis alteragdes tipicas desta
patologia e compativeis com doenga degenerativa do sistema ner-
voso central. A lisina sérica encontra-se também elevada.

Néo ha tratamento disponivel para esta doenga. Discute-se o
prognostico.

Na presen¢a de ataxia € importante a distingdo entre ataxia
aguda ou progressiva contudo, uma ataxia aguda pode ser a apresen-
tagdo inicial de um processo crénico e progressivo.

Palavras-chave: acidiria L-2-hidroxiglutérica; ataxia; atraso
mental; disfungdo cerebelosa; ressondncia magnética nuclear

Summary
L-2-hydroxiglutaric Aciduria — A Case Report
L-2-hydroxiglutaric aciduria is an unusual inborn metabolism

disorder, autosomal recessive and with neurodegenerative chara-
cteristics.
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The authors present a case of a female child at nine years of age
in whom signs that suggest a cerebelar disorder (ataxia, dysmetria,
tremor, scanning speech) were observed.

Abnormal amonts of L-2-hydroxiglutaric acid in urine and plas-
ma, aminoacid chromatography and nuclear magnetic resonance, led
us to a diagnosis.

Treatment possibilities and prognosis are discussed.

In presence of an ataxia it is important to distinguish between an
acute or progressive ataxia. An acute ataxia can be an initial presen-
tation of a chronic process.

Key-words: L-2-hydroxyglutaric aciduria; ataxia; mental retar-
dation; cerebellar dysfunction; Magnetic resonance image.

Introducio

A aciduria L-2-hidroxiglutérica é um raro erro inato do
metabolismo (acidiria organica) que foi descrito pela
primeira vez em 1980". E uma doenga autossémica reces-
siva, neurodegenerativa que se caracteriza por atraso psi-
comotor e sinais de disfun¢do cerebelosa, nomeadamente
ataxia progressiva, dismetria, entre outros. Pode também
existir macrocefalia, sintomas piramidais, extrapiramidais
e convulsges '*4,

A doenga pode apresentar-se raramente no periodo
neonatal, forma normalmente mais severa, com hipotonia,
apneia com necessidade de ventilagdo e convulsées, levan-
do rapidamente a morte*’. Pode ter um aparecimento mais
tardio e surgir de uma forma insidiosa, com atraso motor
moderado e por vezes com ocorréncia de convulsdes e
macrocefalia. Ndo parece haver diferengas de incidéncia
entre o sexo feminino e masculino.

O mecanismo fisiopatolégico é desconhecido.

O diagnostico € feito na presenga de niveis elevados de
acido L-2-hidroxiglutdrico na urina, plasma e liquido
cefalorraquidiano (LCR) “¢'2, Duas formas distintas do
acido 2-hidroxiglutarico sdo conhecidas, o L-2 e o D-2-
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-hidroxiglutérico, que constituem duas doengas distintas
quando elevados no plasma, urina e LCR".

O nivel sérico e no LCR de lisina estd elevado na
maior parte dos casos "''. Ao contrario de outra aciddrias
orgénicas, ndo existem episodios agudos de descompen-
sac¢do metabdlica.

Na ressonéincia magnética nuclear sdo encontradas
areas de leucoencefalopatia subcortical e atrofia cerebelosa
e, em alguns doentes alteragdes de sinal nos nicleos da
base "".

Nio ha tratamento especifico para esta doenga
metabolica "',

Caso clinico

M.LF,, sexo feminino, raga caucasiana, nove anos de
idade.

Em relagdo aos antecedentes pessoais, ¢ de salientar
que foi um recém-nascido de termo, sem intercorréncias no
periodo neonatal. Desenvolvimento psicomotor aparente-
mente normal até aos quatro anos de idade. Os antecedentes
familiares sdo irrelevantes.

Trata-se de uma crianga aparentemente saudavel até
aos quatro anos de idade, altura em que é notado pela mae
um tremor mais intenso nos membros superiores principal-
mente quando segura objectos, deixando-os cair facil-
mente. Referida também dificuldade na marcha, fala
escandida e sobressaltos frequentes. Sem historia de
infecgdes recentes, ingestdo medicamentosa ou toxica,
traumatismo cranioencefalico ou convulsoes.

Foi enviada pelo médico assistente, a consulta de
Neuropediatria do Centro Hospitalar do Funchal
(Dezembro de 96) sendo relevante no exame objectivo a
presenga de macrocefalia, disdiadococinésia, dismetria,
marcha ataxica, tremor intencional e disartria. Os reflexos
osteotendinosos estavam presentes e simétricos, sem
hiperreflexia. A avaliagdo dos pares craneanos ndo
mostrou alteragdes. O restante exame neurolégico era nor-
mal. A fundoscopia ndo revelou alteragdes. Sem dismor-
fias aparentes.

Apresentava também atraso no desenvolvimento psi-
comotor.

Dos exames analiticos realizados, tendo como hipotese
de diagnéstico uma doenga metabdlica, hd a referir que o
hemograma, ureia, creatinina, fun¢do hepatica, glicémia,
lactato e piruvato séricos, ndo apresentavam alteragdes.

A gasimetria arterial revelou-se dentro dos pardmetros
normais.

A determinagdo de proteinas no LCR era 20 mg/dl
(normal).

As enzimas arilsulfatase A e B e B-galactosidase séri-
cas estavam normais.

A cromotografia dos aminoacidos séricos e urindrios,

realizados pela Faculdade de Farmacia de Lisboa, mostrou
aumento dos niveis séricos de lisina e tirosina (335.7 uM ¢
208.3 uM, respectivamente). Na cromotografia dos 4cidos
orginicos séricos e urinarios foi evidente o aumento da
excregdo urindria de acido 2-hidroxiglutarico, que através
de GC-MS (gas chromatography-mass spectrometry)
mostrou ser a forma L (4cido L-2-hidroxiglutarico).

Este resultado foi confirmado pelo Prof. Jakobs do
Hospital Universitario VU em Amesterdao:

Na urina (Mmol/molcreat.)
- acido L-2-hidroxiglutarico — 2351.0 (1.3-18.99)
- 4cido D-2-hidroxiglutarico — normal

No plasma (Umol/1)
- 4cido L-2-hidroxiglutarico — 42.0 (0.45-1.04)
- 4cido D-2-hidroxiglutarico — 1.05 (0.28-0.93)

Podemos verificar que os niveis de dcido L-2-hidroxi-
glutarico encontram-se muito aumentados quer no plasma
quer na urina, 0 que permitiu confirmar o diagnostico. Nao
foi realizada a determinagdo deste acido organico no LCR.
Alteragdo de outros acidos orgénicos ndo foi encontrada.

Dos exames imagioldgicos efectuados, a tomografia
axial computorizada (TAC) revelou multiplas areas hipo-
densas localizadas na substincia branca subcortical, bila-
teralmente, com provéavel atingimento da substdncia
cinzenta, simétricas e sem efeito de massa.

A ressondncia magnética nuclear (RMN) mostrou
lesdes tipicas desta doenga metabolica, ou seja, multiplas
areas de hiposinal em Tl e hipersinal em T2, localizadas na
substincia branca subcortical e profunda, bilateralmente e
de modo simétrico. Estas lesdes atingem também o cere-
belo e os niicleos palidos. Estas imagens sdo compativeis
com doenga degenerativa do sistema nervoso central
(Fig.1,2,3).

Fig. 1 - RMN- Areas de hipersinal em T2, atingindo de modo simétrico
a substincia branca. As éreas claras sdo zonas de degenerescéncia da
substancia branca.
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Fig. 2 - RMN-Areas de hiposinal em TI, atingindo todos os lobos
cerebrais.

Fig. 3 - RMN-Areas de hiposinal em T1 que mostra alteragdes da subs-
tancia branca, principalmente no lobo frontal e cerebelo.

Iniciou terapéutica com L-carnitina, riboflavina e dieta
isenta de lisina.

No seu seguimento verificou-se que nao houve grande
melhoria dos sinais de disfungdo cerebelosa, embora nao
tenha sido notado qualquer agravamento em cinco anos de
evolugao. Tem havido aquisigdo de algumas fungdes.

O diagnostico pré-natal para a acidiria L-2-hidroxi-
glutarica foi realizado numa segunda gestacdo da mae da
crianga do caso descrito, o qual foi negativo.

Discussao

A aciduria L-2-hidroxiglutérica é como ja foi referido,
uma aciduria orgédnica rara com alteragdes neurologicas
significativas, particularmente cerebelosas.

Perante a presenga de niveis elevados de 4cido 2-hidro-

xiglutarico no plasma, urina ou LCR, é necessario deter-
minar a sua configuragdo pois duas doengas distintas, com
fenotipos diferentes podem ser reconhecidas de acordo
com o dcido orgdnico acumulado (D-2 ou L-2-hidroxi-
glutarico) 6. Um trabalho recentemente publicado descreve
trés casos de encefalopatia metabodlica de inicio neonatal
nos quais existe uma acumulagdo combinada dos écidos D-
-2 e L-2-hidroxiglutarico e 2-oxglutérico, sugerindo assim
os autores uma terceira variante de aciduria 2-hidroxi-
glutérica’.

Apesar desta doenga ser rara, deve fazer parte do dia-
gnostico diferencial quando estamos perante uma crianga
com ataxia crénica e progressiva. As causas de ataxia pro-
gressiva variam desde tumores cerebrais a uma variedade
de doengas metabolicas?.

O espectro clinico da aciduria L-2-hidroxiglutarica ¢é
variavel mas a ataxia progressiva ¢ um sinal dominante?.
No nosso caso nao parece haver um atraso na aquisi¢ao da
marcha, embora um atraso ligeiro no desenvolvimento
motor no primeiro ano de vida possa existir, mas fre-
quentemente ndo detectado pela familia. A presenca de
sinais piramidais ndo é obrigatéria. Num estudo de seis
casos portugueses de aciduria L-2-hidroxiglutarica (todos
a viver no norte do pais) apenas trés deles apresentavam
sinais piramidais'. O caso clinico por nos descrito € o
tnico conhecido na Regido Auténoma da Madeira.

O mecanismo fisiopatologico ¢é ainda desconhecido,
embora seja sugerido que possa estar relacionado com o
catabolismo da lisina, uma vez que os seus niveis séricos € no
LCR estdo aumentados na grande maioria dos doentes ".
Testes de sobrecarga oral com lisina falharam em evidenciar
um aumento da concentragao de dcido L-2-hidroxiglutarico®.
A concentragao elevada de acido L-2-hidroxiglutarico no
LCR com niveis mais elevados ou iguais aos do plasma su-
gere que a patogénese esta directamente relacionada com o
SNC. Em 1993 foi identificada uma nova enzima, acido L-
-2-hidroxiglutarico desidrogenase apenas com expressao
hepética, mas ainda sem confirmagdo se sera o seu bloqueio
0 mecanismo responsavel pela doenga ""'.

As lesdes observadas na RMN sdo tipicas mas o dia-
gnostico definitivo, como foi observado no nosso caso, é
feito pela presenca de niveis elevados de acido L-2-hidroxi-
glutérico na urina, plasma ou LCR. Nao parece haver cor-
relagdo entre a severidade das manifestagdes clinicas e o
nivel de acido L-2-hidroxiglutarico na urina, mas sim com
a extensdo das alteragdes neuroimagioldgicas '’

O prognostico é variavel mas parece que a aciduaria D-
-2-hidroxiglutarica tem uma evolugdo mais severa que
aciduria L-2-hidroxiglutarica®.
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