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DEFICIENCIA DA 3-0H-3-METIL-GLUTARIL-CoA-LIASE
COMO CAUSA DE COMA NO PERIODO NEONATAL

RELATO DE CASO
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RESUMO - Estudamos um paciente que apresentou dois episddios de coma no primeiro més de vida, com
descompensacdo metabdlica, nos quais se observou hipoglicemia e acidose metabdlica acentuada, sem cetondria.
O estudo dos acidos organicos urinarios demonstrou elevagao acentuada de 3-OH-3-metil-glutarico, 3-metil-
glutacdnico, 3-metil-glutarico e 3-OH-isovalérico. Os sinais e sintomas clinicos associados as alteragdes
metabodlicas citadas permitiram o diagndstico da deficiéncia da 3-OH-3-metil-glutaril-CoA-liase, entidade de
origem autossdmica recessiva, passivel de ser tratada, como no caso estudado, com dieta hipoproteica, restrita em
leucina, hipogordurosa e rica em carboidratos, associada a L-carnitina e evitando-se periodos prolongados de jejum.

PALAVRAS-CHAVE: coma, 3-OH-3-metil-glutaril-CoA-liase, neonatal.

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-lyase deficiency as coma etiology in the neonatal period: case report

ABSTRACT - We report a patient that presented two episodes of coma in the neonatal period, with severe
metabolic acidosis and hypoglycemia, without ketosis. The urinary organic acid analysis showed increased amounts
of 3-hydroxy-3-methyl-glutaric, 3-methylglutaconic, 3-methylglutaric and 3-hydroxyisovaleric acid. The
deficiency of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase was diagnosed by the clinical and metabolic features. This
disease shows autosomal recessive inheritance and the treatment is done by a diet with restriction of protein
(mainly leucine) and lipids, high in carbohydrate content, and the avoidance of fasting and carnitine
supplementation.
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A deficiéncia da 3-OH-metil-glutaril-CoA liase € um disturbio do metabolismo da leucina,
ocorrendo déficit na clivagem do 3-OH-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) em acetil-CoA e acido
acetoacético, tendo sido relatado na literatura até o momento menos de 60 padipisgslios
repetitivos de descompensacgdo com acidose metabodlica, hipoglicemia, hiperamonemia a auséncia
de cetonlria sdo muito sugestivos da deficiéncia da HMG-CoA liase e o diagndstico pode ser
confirmado pelo achado da elevagéo urinaria dos seguintes organoacidos: 3-OH-3-metil-glutérico,
3-metil-glutacénico, 3-metil-glutarico e 3-OH-isovaléfitoA atividade da enzima (HMG-CoA-
liase) pode ainda ser avaliada através de estudo em leucdcitos, cultura de fibroblastos de pele, figado
ou placent&’.
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Relatamos o caso de um paciente que apresentou dois episédios de alteracdo da consciéncie
no primeiro més de vida acompanhados de acidose e hipoglicemia com diagnéstico de deficiéncia
da HMG-CoA liase, sendo este o primeiro caso descrito no Brasil.

RELATO DO CASO

MSO, sexo masculino, primeiro filho de pais ndo consanguineos. Ndo houve qualquer intercorréncia
durante o periodo de gestacéo ou parto (peso de nascimento 3100 g; altura 49 cm). ApGs 24 horas do nascimentc
desenvolveu quadro de vomitos e agitacéo, logo seguido de desidratacéo, hipoglicemia (10 mg/dL) e 3 episodios
de crises convulsivas clénicas multifocais, associadas a depressédo importante da consciéncia. Recebeu alta dc
bercario com 9 dias de vida, sendo internado na Unidade de Terapia Intensiva ap6s 3 dias, quando o avaliamos
pela primeira vez, com histéria de 24 horas antes do atendimento ter apresentado prostragéo, taquipnéia, diminuigao
da aceitagéo alimentar e evolugéo para coma.

Os exames laboratoriais na ocasido foram os seguintes - Hemograma: Eritrécitos 3 880, ¢ft0/mm
13.5 g/dL, Ht 41%, Leucdcitos 22800/mBt1%, Sg 49%, Li 43%, Eo 1%, Mo 6%), Plaguetas 564 00&/mm
Dextrostix 68mg/dL; Glicemia 92 mg/dL; Gasometria: pH 6.8, pO2 123,8 mmHg, pCo2 10,6 mmHg, bicarbonato
1,4 mEqg/L, BE -31,4, Sat 93,7%; Enzimas hepéticas TGO 102 U/L, TGP 50 U/L; Cetondria negativa. Sodio 137
mEqg/L, Potassio 6,4 mEg/L, Calcio 12,3 mg/dL, Magnésio 4,2 mg/dL, Uréia 96 mg/dL, Creatinina 1,2 mg/dL;
Liquido Cefalorraquidiano: Células 5/mrileméacias 10/mfnProteinas 108 mg/dL, Glicose - 129 mg/dL.

O paciente evoluiu com 2 episodios de crises convulsivas do tipo tnica global, apnéia, abaulamento de
fontanela e coma com reatividade inespecifica, sem sinais de localizagdo e sem outras alteragdes clinicas. Foi
submetido a entubagdo orotraqueal, respiracdo assistida, hidratacéo, correcdo da acidose com bicarbonato de
saodio e fenobarbital sédico. Os exames de ultrassonografia e tomografia computatorizada do cranio mostraram
apenas sinais de edema cerebral e o eletrencefalograma (EEG) acusou atividade irritativa multifocal.

A cromatografia de aminoacidos ndo demonstrou alteragdes significativas no sangue e urina. A andlise
dos organoécidos urinarios por cromatografia gasosa, apresentou os seguintes valores: acido glutarico 24 mcg/
mg de creatinina (normal 0-6); acido fumarico 22 mcg/mg de creatinina (normal 0-15); &cido 2-cetoglutarico 235
mcg/mg de creatinina (normal 0-196); 3-OH-3 ME-glutarico elevado*; 3-ME-glutacdnico elevado*; 3-ME-
glutarico elevado*; 3-OH-isovalérico elevado*. Nota: os valores assinalados (*) ndo foram quantificados.

O paciente permaneceu em coma por 2 dias. Recebeu alta hospitalar com 30 dias de vida e orientacdo de
evitar jejum prolongado, fazer uso de L-carnitina (100 mg/Kg/dia) e dieta hipoproteica (2 g/Kg/dia), restrita em
leucina, hipogordurosa e rica em carboidratos.

Atualmente a crianga apresenta 5 meses de vida com desenvolvimento neuroldgico adequado e pondo
estatural no percentil 5 da curva NCHS. O EEG demonstra ainda atividade irritativa em quadrantes posteriores.

DISCUSSAQ

O perfil dos acidos organicos urinarios do paciente mostrou o padrdo caracteristico da
deficiéncia da HMG-CoA liase, o que associado ao quadro clinico e demais alteracdes laboratoriais
da crianca permitiu a realizagdo do diagnéstico mesmo sem o estudo enzimatico €$5étifico

A maioria dos pacientes com este diagnostico apresenta na descompensacgao quadro de vomitos
hipotonia e letargia; cerca de 10% evoluem com crises convulsivas e coma, como foi o caso do
nosso pacient&*?

Esta patologia € um dos erros inatos do metabolismo gue se apresentam como uma sindrome
de Reye. Além dos vomitos e depresséo da consciéncia observa-se acidose e hipoglicemia, podendc
ocorrer ainda elevacdo da amdnia e das enzimas hepétidpsoximadamente 20% dos pacientes
evoluem para o 6bito

Cerca de 60-70% dos pacientes apresentam os sintomas eéhd@ dBmés de vida mas
cerca de 30% o fazem no periodo neofatdlcomo ocorreu no caso em questao.

As elevagbes dos acidos organicos urinarios encontradas (3-OH-3 metil- glutarico,3-metil-
glutacdnico, 3-metil-glutérico e 3-OH-isovalérico) podem ser facilmente compreendidas observando-
se a Figura 1 que demonstra a via catabdlica da leucina e o local da deficiéncia enzimética. Salienta-



474 Arg Neuropsiquiatr 1998;56(3-A)

L—Leu‘cina ---------------- - Leucina
Y
Acldo 2-Oxolsocaprdico
V 1 r s
Isovaleril-COA - ——————— » Ac.isovalérico
A Isovalerilglicina
3-Metilcrotonil-CoA ------...... » Acido 3-OH-isovalérico
3-Metil-Crotonilglicina
3-Metil Iut:conil LCOA —mmeeeeeeme » Acido 3-Metil-Glutaconica
gu Acido 3-Metil-Glutarico
Y
3-OH-3-Metilglutaril-CoA » Acido 3-OH-3M-Glutérico
\J
Acido aciiiuacélico Acido Mevalnico
Acetil-CoA v
Y Mevalonato-5-fosfato ----- = Acido Mevalénico
Colesterol

Fig 1. Catabolismo da leucina. A deficiéncia assinalada explica o acimulo dos &cidos organicos a
montante, com diminuigdo da producéo de corpos cetbnicos.

se ainda a importancia desta enzima na sintese de corpos cetdnicos (acido acetoacético e 3-OH-
butirico), explicando-se a auséncia caracteristica de cetonuria. A elevagdo do acido glutérico, que
ndo € um metabdlito da leucina, é atribuida a inibicdo do metabolismo da glutaril-CoA desidrogenase
pelos acidos 3-metil-glutarico e 3-metil-glutacéfico

O déficit em se produzir corpos cetdnicos, que habitualmente séo utilizados nas situacdes de
jejum, pode explicar a hipoglicemia encontfada

Apo6s o diagnostico quimico, iniciamos dieta com restricdo de proteinas, e especificamente
da leucina, pobre em gorduras (25-30% do total calérico) e rica em carbdiifat@ jejum
prolongado deve ser evitado pelo fato de provocar hipoglicemia e elevar a oxidagdo dos acidos
graxos, ja que a acetil-CoA formada nesta situa¢édo ndo pode ser metabolizada a corpos cetdnicos
em virtude da deficiéncia da HMG-CoA liase. Além disso, a partir da acetil-CoA ocorre aumento da
producao da HMG-CoA, pela 3-OH-3-metil-glutaril-sintdsecasionando aumento dos metabdlitos
indesejaveis e acidose.

Foi introduzida ainda L-carnitina (100 mg/Kg/dia), com o objetivo de prevenir a deficiéncia
desta, que habitualmente ocorre nas situagdes em que é necessaria maior excregdo de acidos organicos,
apesar de o principal metabélico acumulado neste caso, o acido HMG-CoA, nao formar acil¥carnitina

Os dados provenientes do conhecimento bioquimico também fundamentam as bases da
terapéutica na correcdo aguda da hipoglicemia e acidose.

A deficiéncia da HMG-CoA liase de origem autossémica recessiva pode ser diagnosticada
intra-Gtero, através do estudo enzimatico em cultura de fibroblastos ou através da mensuragéo dos
acidos 3-OH-3- metil-glutarico e 3- metil-glutaconico no liquido amnidtico ou na urina materna,
apods a 28semana de gestaédoDeve ser lembrada ainda a possibilidade diagnéstica em testes de
triagem neonatal ampliada através do estudo da espectroscopia de massa etf) &ralars do
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estudo de gotas de sangue em papel de filtro, ndo realizada de rotina em nosso meio, que
provavelmente impediria os episédios de descompensacao, pelo menos na gravidade ocorrida, atraveé:
de dieta e uma abordagem mais especifica e precoce.

Salientamos a importancia do diagndstico de erros inatos do metabolismo em criangas que
apresentam quadros de descompensao no periodo neonatal, muitas vezes abordados como seps
gue quando néo tratados de maneira adequada, podem levar rapidamente ao ébito ou produzir sequela
graves. O diagnostico precoce e 0 manejo adequado determinam diminuicdo das complicagbes e
oferecem aos pais a consciéncia das chances de terem outros filhos afetados e inclusive as informacde
necessarias sobre as opgdes possiveis relacionadas a reproducéo.
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