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Resumo

A macrocefalia ¢ um motivo frequente de consulta em Pediatria. Pode estar associada a mdltiplas situa¢des clinicas, incluindo
erros congénitos do metabolismo.

Descrevem-se dois casos clinicos de aciduria glutdrica tipo I que se apresentaram como macrocefalia. Em ambos havia macrocefalia
relativa ao nascimento. No 1.° foi notério o aumento do perimetro craneano e hipotonia a partir do 1.° més de vida; apresenta aos
5 anos de idade um quadro extrapiramidal grave. No 2.° caso verificou-se crescimento do perimetro craniano «em flecha» a partir
dos 2,5 meses de idade com uma crise encefalopdtica aos 9 meses. Tem, aos 15 meses de idade, hipotonia generalizada com distonia.

Chama-se a atengdo para as aciddrias organicas (e outros erros congénitos do metabolismo) no diagndstico diferencial da
macrocefalia na crianga. A sua detecgdo precoce pode, em muitos casos, melhorar significativamente o progndstico, tal como acontece
na aciddria glutdrica tipo I.
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Summary
Macrocephaly and Metabolic Disease (Two Case Reports)

Macrocephaly is a common referal reason cause indication in Pediatrics. It can be a symptom of many disorders including
inherited errors of metabolism. Two cases of glutaric aciduria type I presenting with macrocephaly are reported. Relative macrocephaly
was present at birth in both children the first had increasing head circumference and hypotonia by the first month of life; she is 5-
year-old and presents a severe dystonic — dyskinetic syndrome disorder. In the second case, the family story was positive and there
was an increasing head circumference growth since 2,5 months of life and mild hypotonia; an acute encephalopathic crisis developed
at nine months; now, he is 15 months-old, and has axial hypotonia and dystonia.

Organic acid disorders (as well as other inborn metabolic diseases) are important differential diagnosis in macrocephalic children.
Early diagnosis can decisively improve outcome, such as in glutaric aciduria type I.
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Introducao

A macrocefalia refere-se a um perimetro craniano
(PC) superior ao percentil 98 (ou a mais de dois desvios
padrio acima da média), lido numa tabela de percentis
adaptado ao sexo e as caracteristicas da populagdo em
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estudo . Mais importante que um valor isolado do
perimetro craniano, é o seu perfil evolutivo, traduzindo a
velocidade de crescimento. Em toda a crianga (ndo pre-
matura) com uma velocidade de crescimento do PC aci-
ma do normal (cruzamento dos percentis) deve-se pen-
sar, em principio, numa situagdo patoldgica .

Na crianga, as causas de macrocefalia dividem-se em
quatro grandes grupos: hidrocefalia, megalencefalia,
espessamento do crinio e hemorragia sub ou epidural
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sendo a hidrocefalia a mais frequente ‘- **. As for-
mas benignas associam-se a exame neuroldgico e desen-
volvimento normais e muitas vezes a histéria familiar
positiva .

Na megalencefalia primdria o aumento do niimero e
tamanho das células do sistema nervoso central (SNC)
sdo responsdveis pela macrocefalia, habitualmente pre-
sente ao nascimento ¥, Trata-se sempre de um diagnds-
tico de exclusdo & *.

Ainda que relativamente raros, os erros congénitos
do metabolismo tém sido referidos na literatura em
nimero crescente como causa de macrocefalia. Nestas
situagdes, a macrocefalia deve-se, fundamentalmente, a
um aumento do volume cerebral por depdsito de metabo-
litos (megalencefalia secunddria), podendo traduzir, no
entanto, edema cerebral ou acumula¢io de liquido nos
ventriculos ou nos espacos pericerebrais !>,

A aciddria glutdrica tipo 1 (AG-I) é uma doencga
autossomica recessiva, cuja alteracdo genética se encon-
tra no brago curto do cromossoma 19 (19p13). Tem uma
incidéncia desconhecida, sendo causada pelo défice da
glutaril-CoA desidrogenase, enzima chave do catabolismo
da lisina, hidroxilisina e triptofano. A consequente acu-
mulagdo dos dcidos glutdrico, 3-hidroxiglutdrico e gluta-
conico provoca uma intoxicagcdo enddégena predominan-
temente a nivel do SNC. O quadro clinico € varidvel nao
tendo correlagdo directa com o grau de actividade residu-
al da enzima nem com os niveis séricos e urindrios dos
metabolitos acumulados, os quais podem ser normais ©7.

As manifestacdes clinica da AG-I variam desde um
ligeiro atraso do desenvolvimento psicomotor (ADPM)
apds os primeiros anos de vida (podendo mesmo cursar
sem doenga neuroldgica), até formas com severa hipo-
tonia e grave ADPM, com inicio nos primeiros meses
o7 E frequente um periodo inicial, varidvel, de desen-
volvimento psicomotor normal (ou ligeiramente retar-
dado) seguido de regressio ©- 1010,

Sob o ponto de vista imagioldgico, é caracteristica
(80-90% dos casos) a atrofia fronto-temporo-insular com
alargamento dos espacos subaracnoideus. Em 70% dos
doentes existem alteragdes dos niicleos da base (putamen
e caudado) e, menos frequentemente, atrofia cortical
difusa, hidrocefalia interna e externa e hipodensidade da
substancia branca % '9. Em 20 a 30% dos casos hd
derrames subdurais crénicos ©:©,

A macrocefalia é um sinal importante nesta doenca,
surgindo em cerca de metade dos casos, frequentemente
antes do estabelecimento do quadro neuroldgico. Pode
estar presente ao nascimento, aparecer mais tarde no
decurso da doenga ou inclusivé ser a sua unica forma de
apresentacdo ©7),

A importancia da macrocefalia como sinal precoce
da doenca é exemplificada pelos casos a seguir relatados.

Caso 1

R. é uma crian¢a do sexo feminino, 2.° filho de um
casal consanguineo em 2.° grau. O irmdo de 7 anos ¢
saudavel e a restante histéria familiar irrelevante.

Nasceu de parto eutécico, apés gravidez de 38 sema-
nas complicada por hipertensdo arterial no dltimo trimes-
tre. O peso ao nascimento foi de 2410g (P5), a estatura
de 47 ¢m (P10) e o perimetro craniano de 35,5 cm (P75-
-90).

Apresentou «desde sempre» hipotonia de predominio
axial, com atraso das restantes aquisi¢bes motoras € re-
lativa preservagio das fungdes cognitivas. Retrospectiva-
mente foram valorizadas crises de irritabilidade frequen-
tes, atribuidas a célicas intestinais. No segundo semestre
de vida iniciou movimentos distonicos dos membros com
agravamento progressivo, evoluindo para um quadro
extrapiramidal franco com coreoatetose acentuada e
incoordenacdo motora. O crescimento estaturo-ponderal
situou-se no percentil 5-10 e o do perimetro craniano
paralelo ao percentil 95 (figura 1).
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FIG. 1- Curva de crescimento do perimetro craniano do caso 1.

A tomografia axial computorizada craneo-encefilica
(TAC-CE) — 11 meses — apresentava dilatacfo ventricular
supratentorial e dos ventriculos laterais; atrofia dos nu-
cleos lenticulares e da substincia branca periventricular
(figura 2).

A cromatografia dos dcidos orgénicos urindrios, rea-
lizada aos 12 meses, revelou excre¢do aumentada dos
dcidos glutdrico e 3-hidroxiglutdrico. Tinha entdo lactato
plasmdtico de 3,8 pmol/l (N: < 2,4) e piruvato de 184
umol/l (N: < 67) com relacdo lactato/piruvato normal.
A carnitina urindria total era de 78 pmol/mmol de
creatinina (N: < 100), com rela¢do carnitina livre/total
inferior a 1% (N: > 50). O estudo da actividade da glutaril-
-CoA-desidrogenase em fibroblastos da pele mostrou au-
séncia de actividade.
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FIG. 2 - Tomografia axial computorizada craneo-encefdlica do caso
1 aos 11 meses de idade: dilatac@o ventricular supratentorial
e dos ventriculos laterais; atrofia dos ndcleos lenticulares e

da substancia branca periventricular.

R. iniciou um regime alimentar hipoproteico (0,9g/
/kg/dia), suplementado com carnitina (0,5-1g/dia) e
riboflavina (100 mg/dia). Nao houve respostas clinica nem
bioquimica significativas ao tratamento dietético, que
mantém, suplementado com Lys®. Fez também cloridrato
de trihexifenidil (Artane®), posteriormente associado a
L-dopa (Sinemet?), sem melhoria da discinésia.

Nzo teve nenhum episédio de coma, apesar de oca-
sionais intercorréncias infecciosas com vomitos € pros-
tragdo pouco importantes. Actualmente com 5,5 anos de
idade, apresenta o PC no P95, atraso de crescimento (ida-
de ponderal de anos e idade estatural de anos) e atraso
grave do desenvolvimento motor, apesar do apoio da
fisioterapia. Tem anorexia habitual e incoordenacdo
oromotora com dificuldade na degluticio. A ingesta €
manifestamente insuficiente e ndo tolera a sonda naso-
gastrica, pelo que estd planeada a realizagdo de gastrosto-
mia para apoio alimentar. Frequenta a pré-escola com
apoio da equipa de ensino especial. Consegue um bom
nivel de desempenho nas dreas visual e linguagem apesar
de disartria acentuada.

Caso 2

B é uma crianga do sexo masculino, 1.° filho de um
casal jovem ndo consanguineo. Nasceu de parto eutdcico,
apds gravidez de termo, com peso de 3570g (P75), esta-
tura de 51 cm (P50) e um perimetro craniano de 38 cm
(P95).

Da histéria familiar hd a realcar dois primos mater-
nos; um falecido no 1.° ano de vida com macrocefalia e
desnutricdo e outro, de 18 anos de idade, com atraso
grave do desenvolvimento psicomotor.

B apresentou desde o nascimento vomitos didrios (n.°
1/dia) pés-prandiais, associados a periodos de
irritabilidade. Teve crescimento estaturo-ponderal no
percentil 50-75. Aos 2,5 meses de idade foi constatado
crescimento do perimetro craniano «em flecha» (figura
2). Aos 3,5 meses a ecografia cerebral mostrou alarga-
mento em «V» da fenda interhemisférica e ectasia dos
ventriculos laterais, pelo que foi considerado o diagnds-
tico de hidrocefalia externa benigna. Nessa altura deixou
de controlar a cabeca durante alguns dias. A TAC-CE,
entretanto realizada, evidenciou aumento do espago
subaracnoideu fronto-temporo-insular bilateral e dos
ventriculos laterais (figura 4).
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FIG. 4 - Tomografia axial computorizada craneo-encefdlica do caso
2 realizada aos 4 ¢ 9 meses de idade: aumento do espaco
subaracnoideu fronto-temporo-insular bilateral e dos
ventriculos laterais.

Observado aos 5 meses de idade por suspeita de
aciddria glutdrica tipo I, tinham desaparecido os vémitos
e o exame era normal a excep¢do da macrocafelia e dis-
creta hipotonia. Foi entdo programado o estudo dos 4ci-
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dos orgénicos urindrios, que s6 veio efectivamente a ser
realizado aos 9 meses.

Esteve bem até aos 9 meses de idade, altura em que,
na sequéncia de diarreia aguda febril, surgiu prostragdo,
irritabilidade & manipulagdo e hipotonia de predominio
axial com incapacidade em controlar a cabeca e em usar
as mdos. O restante exame objectivo era normal.

Da investigacdo laboratorial entdo efectuada ressalta:
amoniémia 140 pmol/l (N: < 55); glicémia 4,7; clorémia
110; natrémia 141; kaliémia 4,2; lactacidémia 4,7 (N: <
2.1) (mmol/l); pH 7,31; HCO3- 16,3; EB - 8. Estudo
citoquimico do liquor normal. A cromatografia dos
aminodcidos e dcidos orginicos mostrou niveis plas-
maticos ligeiramente elevados de tirosina, leucina, lisina
e isoleucina e excrec¢do urindria elevada dos dcidos
glutdrico e 3-hidroxi-glutdrico. A carnitina plasmaética total
era de 19 pmol/l (N: 40-55), com carnitina livre de 8
pmol/l (N: 29-42) e acilcarnitina de 11,4 umol/l (N: 9-
-15). O estudo da actividade da glutaril-CoA-desi-
drogenase em fibroblastos da pele mostrou uma activida-
de apenas residual desta enzima.

A TAC CE mostrou as alteracdes referidas anterior-
mente (figura 4).

Iniciou entdo um regime alimentar hipoproteico (0,9/
kg/dia), associado a carnitina (0,5 g/dia) e riboflavina
(100 mg/dia), posteriormente suplementado com LysF.
Assistiu-se a rapida melhoria do estado geral e regressio
parcial das alteracdes motoras.

Actualmente com [5 meses de idade, apresenta
hipotonia de predominio axial e distonia discreta dos
membros.

Discussao

Apesar da multiplicidade de causas de macrocefalia
na crianca, é possivel numa primeira abordagem identi-
ficar as situagdes potencialmente graves e/ou que reque-
rem tratamento precoce. Em ambos os casos descritos, a
macrocefalia associou-se alteracdo importante do exame
neurolégico no 1.° e histéria familiar sugestiva, vémitos
e hipotonia discreta no 2.°, o que fez suspeitar de situa-
¢do ndo benigna e levou a realizagdo de exames
imagiolégicos.

A macrocefalia pode-se encontrar em varios erros
inatos do metabolismo e constitui uma importante indica-
cdo para a andlise dos dcidos organicos %', Na maioria
das situacdes a macrocefalia faz parte dum quadro clini-
co particular, o que possibilita a orientacdo diagndstica.

A macrocefalia na AG-I pode estar presente ao nas-
cimento e ter um carcter ndo evolutivo como se consta-
tou no 1.° doente, Em mais de metade dos casos, di-se
uma aceleragdo brusca do crescimento do PC entre 0s 3

e os 6 meses de vida, com estabilizagdo posterior, como
aconteceu no 2.° doente 9. Nio existe relacdo directa
entre macrocafelia e sintomatologia neuroldgica, poden-
do cada uma existir isoladamente - '?. A fisiopatologia
da macrocefalia na AG-I néo é de todo conhecida: poder-
se-ia dever a edema cerebral e a obstru¢do do fluxo de
liquor cefalo-raquideo nas vilosidades aracnoideias 7.

Na AG-I ¢é frequente serem detectadas alteragdes
imagioldgicas no periodo pré-sintomdtico, ie, antes de
surgirem as alteracdes neuroldégicas que levam ao diag-
néstico, tal como verificdimos no 2.° caso. Tém sido va-
lorizados retrospectivamente atrofia temporo-parietal e
atraso da mielinizagdo ou derrames e hematomas subdurais
crénicos @9,

Em 75% destas criancas observa-se, em média por
volta dos 14 meses de idade, uma crise encefalopdtica
aguda, frequentemente precipitada por factores de stress
(ex. um processo infeccioso), tal como se verificou no 2.°
caso “®. Traduz-se por hipotonia com ou sem distonia,
vomitos e letargia/irritabilidade, deixando habitualmente
como sequela um sindrome disténico-discinético. Se ndo
tratada pode progredir para coma com atrofia cerebral
generalizada, sinais piramidais e atraso/regressio mental
.8 Um quarto dos doentes apresenta-se com atraso de
desenvolvimento motor desde o nascimento, evoluindo
para um quadro de «paralisia cerebral disténica», como
se verificou no 1.° caso & 9.

Foram ainda descritos casos excepcionais de doentes
assintomadticos, detectados por rastreio familiar .

Os doentes com AG-I estdo sujeitos a crises encefa-
lopaticas, sobretudo entre o 2.° semestre e os 3 anos de
vida, ja referidas e a crises metabdlicas. A acumulacdo
de dcidos glutdrico, 3-hidroxiglutarico e glutacénico a
nivel dos ganglios da base (caudado e putamen), devido
ao aumento do catabolismo dos aminodcidos durante a
fase de stress metabdlico, parece ser responsivel pelas
crises encefalopdticas “'%. Aqueles e outros metabolitos,
nomeadamente derivados do triptofano levariam a uma
degeneracdo irreversivel dos ntcleos da base, resultante
quer duma toxicidade directa (actuando como neuroto-
xina excitatéria), quer diminuindo a producdo local de
dc. y-aminobutirico (GABA) ©- %19,

As crises metabdlicas sdo pouco frequentes (14%
segundo Hoffman et al) ©® e traduzem-se por hipoglicémia
com cetoacidose e hiperamoniémia, podendo ser frustes
apesar de um quadro clinico apartoso . Sdo provocadas
pela acumulacdo de &cidos secundaria ao bloqueio
enzimdtico e consequente défice secundario de carnitina,
consumida na excre¢do urindria daqueles acidos, sob a
forma de acilcarnitinas ‘9. Embora em nenhum dos casos
descritos se tenha identificado uma «crise metabdlica»,
no 2.° constatou-se acidose metabolica ligeira e aumento

moderado da amdnia ¢ do lactato plasmaticos aquando
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do diagnéstico e em ambos foi verificado um défice
secunddrio de carnitina a custa da diminuicdo da fracgfo
livre.

O tratamento da AG-I baseia-se na restricdo dos
aminodcidos cujo catabolismo estd bloqueado, o que se
consegue com dieta hipoproteica suplementada com uma
mistura de aminodcidos ndo comprometidos no défice
(ex.: Lys®), a par da prevengiio e controlo de estados
catabdlicos, mobilizadores das proteinas enddgenas (ex.:
infecgdes, jejum prolongado). A incoordenacédo oromotora
e a disfagia podem obrigar a alimentacdo entérica ou
mesmo a gastrostomia © ", como acontece no 1.° caso.

A activagdo da enzima deficitdria através da admi-
nistracdo do seu cofactor (riboflavina) raramente resulta
numa resposta objectiva, tal como verificdmos nos nos-
sos doentes ') A suplementa¢do em carnitina é impor-
tante na prevengdo das crises metabdlicas e, em menor
grau, na eliminag@o dos dcidos orgénicos toxicos ©-6 %10

O tratamento precoce de forma a evitar as crises
metabdlicas e encefalopdticas é fundamental no prognds-
tico. Previne a evolucdio para a distonia severa, estando
mesmo descritos casos de regressdo das lesdes
neuroradioldgicas 7. Apds a institui¢do do quadro neuro-
l6gico, a terapéutica é pouco efectiva mas pode evitar o
agravamento do mesmo, como verificimos © 7.

A utilizagdo de farmacos no controlo da sintomato-
logia neurolégica é controversa e praticamente ineficaz,
como no 1.° caso &7,

Conclusao

O estudo dos 4cidos orginicos deve ponderar-se ndo
s6 nas criangas com macrocefalia, mas também nas que
apresentem um quadro extrapiramidal, hiperactividade e
défice de atenc¢do, descoordenagdo motora, achados radio-
l6gicos sugestivos e nos familiares assintomadticos de
doentes com AG-I 7. Dado que se conhecem casos de
AG-I em que a cromatografia de 4cidos organicos &
normal, o estudo das acilcarnitinas ou do dcido glutdrico
apos hidrélise ou o doseamento da actividade da enzima
em linfécitos ou fibroblastos devem ser feitos quando
haja forte suspeita clinica. Nestes casos poder-se-ia ins-
tituir dieta hipoproteica enquanto se aguarda a confirma-
cdo ou a exclusdo do diagnéstico. Desta forma, serd
possivel prevenir o aparecimento ou agravamento das
lesdes neuroldgicas e preparar um aconselhamento gené-
tico e diagndstico pré-natal adequados.
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