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Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica em Crianca
com Sindrome de Down
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Resumo

Os autores apresentam um caso clinico de aciddria 3-hidroxi-3-metilglutarica (3HMG) numa crianca do sexo feminino, de 2 anos
de idade, com sindrome de Down. Apresentava hipoglicemia ndo cetética, acidose metabélica, encefalopatia e um perfil anormal de 4dcidos
organicos urindrios, caracteristico de acidiria 3HMG. A demonstragdo da deficiéncia da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase
(HMG-CoA liase) em cultura de fibroblastos confirmou o diagndstico bioquimico desta patologia.

Sdo tecidos alguns comentdrios sobre este raro distirbio metabélico.

Palavras-chave: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A liase; Aciddria 3-hidroxi-3-metilglutdrica; Hipoglicemia ndo-cetdtica;

Encefalopatia.

Summary

The authors report a case of 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria (3HMG) in a child with Down syndrome. She presented a nonketotic
hypoglycemia, acidosis and a urinary organic pattern characteristic of 3HMG. The demonstration of 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA
lyase deficiency on cultured fibroblast confirmed the biochemical diagnosis.

Some considerations about this aciduria are made.

Key-words: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A lyase; 3-Hydroxy-3-methylglutaric aciduria; Nonketotic hypoglycemia;

Encephalopathy.

Introducao

A acidiiria 3HMG € uma alteracio do metabolismo da
leucina e da biossintese dos corpos ceténicos, causada
pela deficiéncia de HMG-CoA liase -9,

Trata-se de um erro inato do metabolismo raro, ha-
vendo cerca de 40 casos descritos em todo o mundo .

E uma doenga autossémica recessiva e a maioria dos
casos foram detectados em populagdes do Médio Oriente
e Norte de Africa ©. Caracteriza-se, sob o ponto de vista
bioquimico, pela presenca de concentragdes urindrias
elevadas de vdrios dcidos orginicos, designadamente
3-hidroxi-3-metilglutarico, 3-hidroxi-3-metilglutacénico,
3-hidroxi-isovalérico e 3-metilglutarico. Do ponto de
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vista clinico, hd a referir a possibilidade de episddios
recorrentes, severos e potencialmente fatais de hipogli-
cemia e acidose metabdlica que por vezes se confundem
com o sindrome de Reye, mas que cursam com auséncia
de cetontiria % ¥,

Caso clinico

Crianca de sexo feminino (D.I.N.), de 2 anos de ida-
de, raca branca, natural e residente em Vila Nova de Gaia.

Tratava-se de uma crianga com trissomia 21, 2.* filha
de pais jovens e ndo-consanguineos, com um irmao de
7 anos saudavel.

O peso ao nascer era de 2 900g. A gravidez e o parto
decorreram normalmente, assim como o periodo neonatal.

Recorreu ao S.U. do C. H. V. N. Gaia, por apresentar
vomitos, recusa alimentar e alteracdo progressiva do esta-
do de consciéncia, com uma evolucdo de 24 horas. Estava
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em tratamento desde o dia anterior com eritromicina e
paracetamol para amigdalite.

Na admissdo, apresentava-se hiporreactiva e hipoténica.
Estava subfebril (temperatura axilar: 37°C), frequéncia
cardfaca: 134 batimentos/minuto, frequéncia respiratdria:
38 ciclos/minuto, tensdo arterial: 87/48 mmHg.

A orofaringe apresentava amigdalas hipertrofiadas
e ruborizadas, sem exsudado purulento. Hepatomegalia
(4-5 cm abaixo do rebordo costal).

O exame neuroldgico efectuado demonstrou a presen-
ca de estado comatoso (coma ligeiro), ndo havendo outras
alteragGes relevantes ao exame fisico.

Colocaram-se como hipdteses de diagndstico mais pro-
vdveis, a encefalopatia de etiologia infecciosa (nomeada-
mente herpética), toxica ou metabdlica.

Foi instituida, de imediato, fluidoterapia e acyclo-
Vir e.v..

Analiticamente, apresentava leucocitose (22 300/uL),
com neutrofilia (81%), e trombocitose (563 000/uL). Cons-
tatou-se a presenca de hipoglicemia (15,68 mg/dL) e ele-
vacdo da ALAT (93 U/L). Apresentava acidose metabdlica
(pH: 7,251, pCO2: 22,1 mmHg, HCO,: 9,4 mmol/L, BE:
-16,3) e uma proteina C reactiva de 48 mg/L. O exame
citoquimico do L.C.R. nao foi sugestivo de infeccdo do
SNC. Observou-se auséncia de cetondria. Realizou EEG
que evidenciou actividade lenta generalizada, sem outras
alteracoes. A serologia do grupo TORCH nao foi suges-
tiva de infeccio aguda. O estudo da coagulacio foi nor-
mal e a hemocultura, a urocultura e o exame cultural do
L.C.R. revelaram-se, posteriormente, estéreis.

A exploracdo metabdlica evidenciou um ligeiro au-
mento da amonia plasmadtica (62 pmol/L), um perfil anor-
mal dos dcidos aminados plasmaticos (lisina, isoleucina,
leucina e valina) e dos 4cidos organicos urindrios (excre¢io
elevada de acido 3-hidroxi-isovalérico, 3-metilglutacénico,
3-hidroxi-3-metilglutdrico e excrecdo moderada de 4cido
3-metilglutarico). Este perfil caracteristico dos 4cidos or-
ganicos obtidos por cromatografia em fase gasosa —
espectrometria de massa, fez o diagndstico bioquimico de
aciddria 3-hidroxi-3-metilglutdrica, diagndstico este que
foi posteriormente confirmado através da demonstracido
da deficiéncia da actividade da 3-hidroxi-3-metilglutaril-
-CoA liase numa cultura de fibroblastos (Quadro 1).

O tratamento com glicose, fluidos e bicarbonatos foi
eficaz. A acidose e a hipoglicemia resolveram rapida-
mente com normalizagdo do estado de consciéncia as
48 horas.

Teve alta clinicamente bem ao 5.° dia de internamento,
com o diagndstico de encefalopatia por aciddria 3-hidroxi-
-3-metilglutdrica. Foi prescrita uma dieta rica em hidratos
de carbono, com restricdo de proteinas (1,5 g/kg/dia), de
leucina (80 mg/kg/dia) e gorduras, que ndo deve ultrapas-
sar 08 25% da carga caldrica total.

Crian¢a com Sindrome de Down

QUADRO 1
Actividade da 3 OH, 3CH, Glutaril CoA liase
numa cultura de fibroblastos

ACTIVIDADE 3-0H-3 CH, GLUTARIL CoA liase*
D.LN. 0
CONTROLOS 20

* Um microKatal corresponde a uma umole de acetoacetato formado por
segundo a 37°C.

Os pais e o irmdo mais velho foram rastreados para
esta doenca, apresentando um perfil excretério de acidos
orginicos normal.

Comentarios

As doengas metabdlicas, nomeadamente as acidurias
orgdnicas, tém frequentemente uma apresentacao seme-
lhante ao sindrome de Reye. Por isso, perante uma crian-
¢a com encefalopatia e hepatopatia, o estudo metabdlico
parece-nos dever ser sempre pedido, de forma a possibi-
litar o diagndstico rdpido e o tratamento dirigido destas
situagdes 7.

De facto, a apresentacio do caso clinico descrito, com
encefalopatia e hepatopatia, acidose metabdlica e hipogli-
cemia grave, fez-nos pensar inicialmente na possibilidade
de se tratar de um sindrome de Reye. No entanto, a pre-
senca de hipoglicemia acentuada, com auséncia de corpos
cetdnicos na urina, apontava para a existéncia de um erro
inato do metabolismo, que posteriormente se veio a con-
firmar.

A deficiéncia de HMG-CoA liase bloqueia quer o me-
tabolismo da leucina, quer o ciclo de cetogénese (Quadro
2) 23 A formagdo de corpos cetdnicos que € essencial
em situacOes de crise, como via alternativa energética para
o tecido nervoso e tecidos periféricos, ndo ocorre nesta
deficiéncia, levando a um gasto excessivo de glicose. Por
outro lado, segundo alguns autores, a neoglucogénese estd
também afectada neste déficit enzimatico, facto que se
atribui a depleccgdo de acetilcoenzima A. Este factor, ori-
gina uma menor activa¢do da piruvato-carboxilase, consi-
derada enzima chave naquela via alternativa de restaura-
¢io do nivel de glicose do organismo @ 9. Assim, em
situagdes normais, estas criancas sdo habitualmente as-
sintomdticas, mas em situagdes de stress metabdlico
(febre, vomitos, recusa alimentar), em que as necessida-
des de glicose estdo por vezes muito aumentadas, pode
ocorrer hipoglicemia grave, com alteracdes do estado de
consciéncia, convulsdes, coma e eventualmente morte.
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QUADRO 2
Relacido Metabdlica entre a via de catabolismo da Leucina
e o Ciclo da Cetogénese

3-HIVA- bc.3-hidraxkisovalérico
3-MCG -3-metiicrotoniighicina

3HMG-Ac. 3-hidrox-3-metighitarico

@  Defetto metabsioo nos doentes com dét. do HMG CoA liase

Habitualmente a descompensagdo ocorre em periodos
mais precoces (durante o primeiro ano de vida e frequen-
temente no periodo neonatal) e a idade de descompensag@o
parece ndo estar directamente relacionada com a gravida-
de do défice enzimdtico *'?. O doseamento da actividade
enzimdtica de HMC-CoA liase em cultura de fibroblastos,
apods bidpsia de pele realizada nesta crianca, foi nulo. De
notar que esta jd tinha 2 anos de idade e nunca tinha tido
um episddio clinico semelhante ao descrito, quer no perio-
do neonatal quer posteriormente, apesar de ja ter tido vdrias
intercorréncias infecciosas com febre (amigdalites e sindro-
mas asmatiformes).

O diagnéstico destas situagdes é sugerido pela excrecdo
urindria aumentada de vdrios dcidos orgédnicos do catabo-
lismo da leucina. No entanto s6 € possivel chegar ao diag-
néstico definitivo apds ser verificada a deficiéncia de HMG-
-CoA liase em cultura de fibroblastos.

O tratamento de suporte, corrigindo as alteracdes
dcido-base e fornecendo glicose, é frequentemente sufici-
ente. Contudo, uma restricdo na ingestdo de gorduras e
de protefnas (com restricdo concomitante de leucina: 50 a
150 mg/kg/d) parece ser benéfica. O uso da L-carnitina
(400 mg/kg/dia e.v., posteriormente 50-200 mg/kg/dia per
0s), para favorecer a remo¢ao urindria de compostos toxi-
cos (ligacdo com os 4cidos acil-CoA acumulados), é reco-
mendado por vdrios autores. No entanto, é de ter em aten-
¢cdo que uma dose superior a 120 mg/kg/dia per os pode
dar diarreia (1, 2,10, 11, ]2)'

O progndstico desta crianca é razodvel, desde que
sejam tomadas algumas medidas preventivas, tais como:
evitar o jejum prolongado, aumentar o aporte de hidratos
de carbono em periodos de stress metabélico e vigiar aten-
tamente a crianca durante a administragdo de vacinas,

devendo estas serem realizadas em regime de internamento
0.2 E importante vigiar atentamente o desenvolvimento
destas criancas, nomeadamente quanto ao aparecimento
de déficits neuroldgicos (hemiparesia) e macrocefalia.

z

A aciddria 3-hidroxi-3-metilglutarica é como ja foi
dito uma doenca metabdlica autossémica recessiva extre-
mamente rara e pensamos que este caso € o primeiro a ser
descrito associado a um sindrome de Down.

O diagndstico pré-natal € possivel através da quanti-
ficagdo do 4cido 3-hidroxi-3-metilglutdrico presente no
liquido amnidtico e pode ser efectuado entre a 14.% e 16.?
semana de gestacdo. Pode também ser realizado na urina
da mde apls a 23.* semana e nas vilosidades coridnicas
entre a 9. e a 10.* semana de gestagdo %419,

Como j4 foi referido, Portugal parece ser o pafs Eu-
ropeu com maior incidéncia desta patologia ), sendo este
o sétimo caso de origem portuguesa a ser diagnosticado.
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