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INTRODUGA

Erros inatos do metabolismo s&o causas raras, porém trataveis, de
encefalopatias epilépticas de inicio precoce. A Doenga da Urina do
Xarope de Bordo (MSUD) e a deficiéncia de diidrolipoamida
desidrogenase (DLD) compartilham vias metabdlicas e achados
laboratoriais sobrepostos (Figura 1), dificultando o diagndstico
diferencial, especialmente em apresentagdes atipicas.
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Relatar um caso com quadro clinico e bioquimico inicialmente
sugestivo de DLD, mas com diagnéstico molecular confirmatério de
MSUD, destacando os desafios diagnosticos e a importancia da
integragéo clinico-metabdlica e molecular.

ELATO DE CASO

Lactente do sexo feminino, filha de pais ndo consanguineos,
prematura tardia (IG 34s, Apgar 9/10), com hipoglicemia neonatal e
mae com DM1, evoluiu aos 3 meses com crises epilépticas
recorrentes (movimentos oculares, hipertonia e clonus), regressao
motora e hipotonia global. EEG e TC iniciais normais. Aos 6 meses,
com piora clinica, novo EEG mostrou paroxismos multifocais, e
RNM revelou restricdo a difusdo em nucleos da base, talamos,
pedunculos e tronco encefélico (Figura 2).

FIGURA 2. Imagens de RNM encefélica evidenciando multiplas areas de restrigdo ao estudo da
difusao distribuidas nos globos pélidos, capsulas externas, porgdes anteriores das cépsulas
internas, porgdes antero-laterais dos talamos, pednculos cerebrais, pedtinculo cerebelar médio,
nucleos denteado e tratos longos do tronco cerebral. Além disso, notam-se areas de restricao a
difus&o, distribuidas especialmente na substéncia branca subcortical dos hemisférios cerebrais.
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6m 131 205 570 18 444 5745 356,2 5815
6m+7d 3237 1914 2308
- 6m + 13d 467,0 3084 2028
em+20d 29 2 7 51 251 3327 2713 603

TABELA 1. Sumario dos niveis séricos de AST, ALT, lactato, ambnia e aminoécidos de cadeia

ramificada (Leu = leucina, lle = isoleucina, Val = valina), em diferentes momentos da evolugao
clinica. A cor laranja, correspondentes as Amostras 2 e 4, destaca os momentos em que a coleta
ocorreu quatro dias apés a introdugéo (Amostra 2) e ajuste (Amostra 4) da dieta metabélica
especifica.

CONDUTAS ESTABELECIDAS

Oferta de proteina total de 2,0 g/kg/dia,
Proteina natural Férmula Metabélica para MSUD
-1,5 glkg/dia - 0,5 glkgldia
Proteina natural Férmula Metabélica para MSUD
-1,0 glkg/dia -1,0 glkg/dia
FIGURA 4. Levando em consideragao a hipdtese clinica e bioquimica de deficiéncia de DLD, foi
instituido manejo com dieta com oferta proteica total de 2,0 g/kg/dia, inicialmente dividida em
proteina natural (PN) 1,5 g/kg/dia e formula metabélica (FM) para MSUD - 0,5 glkg/dia, com
posterior proporgdo PN:FM de 1:1. A cor laranja assinala os Momentos 2 e 4, que correspondem,

na Figura 3, as Amostras 2 e 4 — coletadas quatro dias apés a introdugédo (Momento 2) e o ajuste
(Momento 4) do esquema dietético apresentado.

O perfil metabdlico pré-tratamento revelou elevagdes nos
aminoacidos de cadeia ramificada (Tabela 1), além de aumento,
em urina, de acido 2-cetoglutarico (Figura 5), acido pirGvico e
acidos organicos de cadeia ramificada. Exames complementares
demonstraram elevagdo de AST, ALT, lactato e amoénia. Diante da
suspeita de DLD — enzima E3 comum aos complexos BCKDH,
PDH e a-KGDH — foi iniciado manejo dietético especifico (Figura
4). Ap6s a intervengdo, houve melhora clinica e normalizagao
parcial dos parametros laboratoriais. Aos 9 meses, exoma revelou
variantes em heterozigose composta no gene BCKDHA: ¢.964C>T
(patogénica) e ¢.317A>G (VUS), esta ultima reclassificada como
provavelmente patogénica apds segregagéo familiar (Figura 6).
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FIGURA 5. Perfil de acidos organicos na urina evidenciando aumento de &cidos lactico, piravico,
2-cetoglutarico (seta vermelha), 2-hidroxi- e 2-cetodcidos de cadeia ramificada. A presenca
marcante do &cido 2-cetoglutarico — tipico de DLD, mas incomum em MSUD — aliada ao
envolvimento neurolégico e perfil metabélico misto, sustentou a hipétese inicial de DLD.
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FIGURA 6. Modelagem estrutural demonstrou variagéo da energia livre de Gibbs e instabilidade
significativa do complexo BCKDH, com AAG de 17,29 kcal/mol (VR >1,6), reforcando o impacto
funcional das variantes.

DISCUSSAO / CONCLUSAO
A subunidade E3 (dihidrolipoil desidrogenase),

comum aos
complexos BCKDH, PDH e a-KGDH, é essencial para o
metabolismo de  aminoacidos  ramificados, piruvato e
a-cetoglutarato. Sua deficiéncia leva ao acimulo de aminoacidos
ramificados, cetodcidos, lactato, piruvato, alanina e 2-cetoglutarico
— achados que podem simular MSUD, embora o aumento de
2-cetoglutarico ndo seja tipico. No caso descrito, esses sinais
inicialmente sugeriram DLD, mas a analise molecular confirmou
MSUD atipica, sem descartar possivel efeito cruzado entre E1 e
E3. Estudos estruturais in silico foram iniciados para avaliar o
impacto das variantes na interagdo entre E1 e E3. A resposta
clinica ao tratamento especializado reforga a importancia da
suspeita ampliada e do diagndstico precoce, destacando a
complexidade diagnodstica e a necessidade de revisdo dos modelos
fenotipicos classicos das acidemias organicas.

AGRADECIMENTOS

Agradecimento especial as equipes do LAM/HCPA e LEIM/HCPA
pelo valioso apoio na interpretagéo e analise deste caso.



