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Resumo

A acidemia glutérica tipo 1 € um erro inato do metabolismo causado pela deficiéncia da
enzima glutaril-CoA desidrogenase, com consequente acumulo dos aminoacidos lisina,
hidroxilisina e triptofano. Cerca de 1 a cada 100.000 individuos sdo acometidos pela
doenca. As manifestagdes neuroldgicas sdo variaveis e incluem crise encefalopatica em
quadro agudo e de forma cronica, distonia, déficits motores e cognitivos, além de achados
de neuroimagem como hipoplasia encefalica, lesdes estriatais, de substancia branca e
efusdes subdurais. O diagnostico precoce ¢ determinante para terapeutica especifica, que
abrange dieta com restricdo de aminoacidos e reposi¢do de carnitina. O presente trabalho
descreve a variabilidade de manifestacdes neurologicas em quatro pacientes com
acidemia glutarica tipo 1, diagnosticados em diferentes faixas etarias, atraveés da
espectrometria de massas, tecnologia do teste do pezinho ampliado disponivel no
programa do Ministério da Satude nos municipios do Distrito Federal. As complicacdes
da AGI cursaram com maior gravidade nos casos com diagnostico mais tardio,
fundamentando a utilizagcdo do teste do pezinho ampliado como importante recurso no
diagnostico e tratamento precoces dos erros inatos do metabolismo.
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Introducao

A acidemia glutarica tipo 1 (AG1) foi inicialmente descrita por Goodman e
colaboradores em 1.975 e consiste em uma doenca neurologica de etiologia metabolica,
causada pela deficiéncia da enzima mitocondrial glutaril-CoA desidrogenase, uma
flavoproteina cuja deficiéncia leva a alteracdo no metabolismo dos aminoacidos lisina,
hidroxilisina e triptofano. O resultado da deficiéncia enzimatica € o acumulo do acido 3-
hidroxi-glutérico, acido glutarico e 4cido glutacénico. 434>

A doenca acomete cerca de 1 para cada 100.000 individuos, possui heranca
autossomica recessiva e o gene GCDH, localizado em 19p13.2, esta relacionado a esta
acidemia.”®

As manifestacoes clinicas podem se apresentar de forma aguda ou cronica. Os
sinais e sintomas neuroldgicos se assemelham de forma aguda, a um quadro de encefalite,
apos crises metabolicas, sobretudo a vigéncia de processo infeccioso. As manifestacoes
cronicas incluem atrofia cerebral progressiva, deficiéncia motora e cognitiva, distonia
secundaria a degeneracio estriatal e macrocefalia.’

Os achados de neuroimagem sdo variaveis e incluem hipoplasia dos lobos frontal
e temporal, lesdes estriatais, alteracdo de substancia branca, alargamento anterior e
temporal da fossa subaracnoide e dilatacdo cistica da fissura silviana. A ressonancia
nuclear magnética ¢ o exame de imagem de escolha para investigacio.’



O diagnostico ¢ feito através dos achados sugestivos de neuroimagem e dosagem
de metabolitos dos aminoacidos anteriormente descritos, mediante analise dos acidos
organicos urinarios por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de massas em
tandem, que permite analise quantitativa de aminoacidos em papel filtro.®

O presente trabalho descreve a variabilidade de manifestacdes neurologicas em
quatro pacientes com acidemia glutarica tipo 1, diagnosticados em diferentes faixas
etarias. A presenca de crise encefalopatica foi descrita em dois dos quatro casos; em trés
casos o diagnostico e tratamento foram tardios, fora do periodo neonatal, estes pacientes
eram de naturalidade distinta ao Distrito Federal e possuiam resultado de Triagem
Neonatal (TN) nao ampliada, sem alteragdes.

Em todos os casos descritos, a suspeita de diagnéstico foi realizada pela
espectrometria de massas. A TN nesta unidade da federacao investiga mais de 30 doengas,
diferente dos demais estados que mesmo na fase IV do programa, investiga seis doencas.’

As complicagdes da AGI cursaram com maior gravidade nos casos com
diagnoéstico mais tardio, fundamentando a utilizagcdo do teste do pezinho ampliado como
importante recurso no diagnostico e tratamento precoces dos erros inatos do metabolismo,
reduzindo mortalidade, prevenindo morbidades e consequentemente, diminuindo custos
em saude.

Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo, descritivo e analitico de quatro pacientes com
diagnostico previo de acidemia glutarica tipo 1. A suspeita de diagnostico foi possivel
atraves de espectrometria de massas, tecnologia do teste do pezinho ampliado disponivel
nos municipios do Distrito Federal. A confirmacao se deu pela quantificacdo de acidos
organicos urinarios atraveés de cromatografia gasosa.

O trabalho descreve sinais e sintomas neurologicos nestes individuos que
Iniciaram tratamento especifico em diferentes faixas etarias, explorando o impacto do
diagnostico precoce nas manifestacdes clinicas e morbidades, bem como, valorizando a
importancia de um teste de triagem ampliado no periodo neonatal.

Os pacientes sdao acompanhados no setor de ambulatérios do Hospital Materno
Infantil de Brasilia (HMIB), localizado em Brasilia-DF e foram convocados a participar
do estudo apos aprovacdo de anteprojeto no Comité de Etica e Pesquisa da referida
instituicdo, atraves de cadastro na Plataforma Brasil. Respeitando assim, os aspectos
eticos para pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecidos nas exigéncias da
Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude, em vigor no pais, respeitando sua
autonomia e defendendo sua vulnerabilidade.

A avaliacdo dos pacientes a nivel ambulatorial fo1 baseada em anamnese, exame
fisico geral e neurologico, incluindo exame neurologico evolutivo, conforme marcos pre-
estabelecidos por Funayama, 1996.1°

Resultados

No presente estudo foram avaliados 4 casos de pacientes com AGI, em
seguimento no setor de ambulatorios do Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB).

O caso | ¢ de uma escolar de 8 anos, natural de Ipiat, Bahia, primeira filha de
pais ndo consanguineos, nascida de parto normal, termo, sem intercorréncias neonatais.
A mesma recebeu diagnostico de AGI1 com 1 ano de idade durante internacdo prolongada
para investigac¢do de quadro de desnutri¢do e clinica inicial de vomitos intensos.

Ao exame fisico, foi observado hemiparesia incompleta desproporcionada a
direita, com predominio braquial. No exame neuroldgico evolutivo de acordo com



Funayama, 1996 pontua-se atraso ou falha de execucdo de marcos motores, com prejuizo
em equilibrio estatico e dinamico, nao executou salto e batida de palmas antes de tocar os
pés no chado, bem como posi¢ao ponta de pé-calcanhar. Em breve avaliacdo de marcos
cognitivos, ainda de acordo com Funayama, 1996 nao apresentou atraso ou prejuizo,
localizou-se em tempo e espaco, descreveu o que era solicitado, reconheceu cores, contou
historias, copiou triangulo e losango, etc.

O caso 2 ¢ de escolar de 7 anos, natural de Ipueiras, Ceara, nascida de parto
normal, termo, relato materno de irritacdo exacerbada no periodo neonatal. Primeira filha
de pais ndo consanguineos, estes com antecedente de 2 abortos prévios. A mesma recebeu
diagnoéstico de AG1 aos 4 anos, apos internacdo prolongada por quadro de encefalite,
conduzida inicialmente como viral.

Ao exame neurologico evolutivo, ndo foi observado comprometimento motor,
no entanto, em breve avalia¢do conforme Funayama, 1996 apresentou atraso dos marcos
psiquicos e sociais para idade, ndo se localiza em tempo e espaco, ndo reconhece direita
e esquerda, ndo identifica as principais cores, troca letras ao falar. Pais traziam ainda,
queixa de dificuldade de aprendizado em ambiente escolar.

O caso 3 ¢ de lactente de 1 ano e 10 meses, nascido de parto normal, termo, sem
intercorréncias neonatais. Natural de Buritis, Minas Gerais primeiro filho de pais nao
consanguineos. O mesmo recebeu diagnoéstico de AG1 aos 8 meses de vida, durante
internamento prolongado. Admitido inicialmente com atraso motor dos marcos
neurologicos (sustento cefalico parcial, ndo apresentava preensdo palmar voluntaria),
espasticidade de membros, distonia oculo branquio facial e oscilacdo do nivel de
consciéncia (alternava irritabilidade com periodos de sonoléncia), inicialmente foi tratado
com Aciclovir considerando hipotese de encefalite viral.

Apos 1nstituicao de terapeutica especifica (dieta e reposicdo de carnitina), aléem
de Baclofeno e Clobazam para reducao de espasticidade, apresentou melhora da distonia
e irritabilidade mas persiste com atraso importante de marcos neurologicos para idade.

O caso 4 ¢ de lactente de 9 meses de vida, natural de Santa-Maria-DF, primeira
filha de pais ndo consanguineos, antecedente de prematuridade, idade gestacional de 35
semanas. A mesma apresentou alteracao sugestiva de AGI em triagem neonatal ampliada
e inicio de tratamento no 11° dia de vida, assintomatica a admissdo e marcos neurologicos
adequados para idade corrigida.

Em investigacdo de neuroimagem do caso 1 e 3, apenas fo1 possivel realiza¢ao
de tomografia de cranio, que cursou no primeiro caso, com atrofia cerebral bilateral de
predominio em regido temporal perinsular com alargamento das fissuras silvianas,
alargamento ventricular assimétrico, mais predominante a esquerda. No caso 3, o exame
mostrou importante atrofia frontotemporal.

No caso 2, a ressonancia nuclear magnética de cranio cursou com hipersinal
difuso de substancia branca cerebral periventricular e subcortical, com acometimento do
corpo caloso, assim como globo palido, acentuacao de sulcos corticais e fissuras
cerebrais, com alargamento de fissuras silvianas e ectasia do sistema ventricular supra e
infratentorial.

No caso 4 apenas foi realizada ecografia transfontanela, que apresentou
formacgoes cisticas multisseptadas, de localizacdo periventricular bilateral, areas de
hiperecogenicidade subependimaria bilateral, mais evidente a esquerda.

Exceto o caso 4, unico individuo natural de Santa Maria, Distrito Federal e que
realizou TN inicial ampliada, os outros 3 casos somente foram diagnosticados apos o
aparecimento de manifestagdes neurologicas. Todos traziam teste do pezinho de outros
estados, sem alteragdes.



Apos a realizacdo da espectrometria de massas em tandem e constatada elevacao
de (glutaril-carnitina) C5SDC, foi coletada amostra urindria para analise de acidos
organicos atraves da cromatografia de gases, que cursou com aumento de acido glutarico
e 3-hidroxi-glutarico. A tabela 1 mostra os valores de metabolitos inicialmente
encontrados em cada caso.

Casos Dosagem de Dosagem de acido Dosagem de acido 3-hidroxi-
glutaril-carnitina glutarico urinario glutarico urinario
(C5DC) sérica (Ref: < 13 mmol/mol de (Ref: < 1 mmol/mol de
(Ref: <=10.38 creatinina) creatinina)
mmol/L)
1 0.51 umol/L 80.4 mmol/mol de | 11.2 mmol/mol de creatinina
creatinine
2 1,16 umol/L 5.000,0 mmol/mol de | 46,5 mmol/mol de creatinina
creatinine
3 1,05 umol/L 9.508,0 mmol/mol de | 110,0 mmol/mol de creatinina
creatinine
4 7.9 umol/L > 5.000,0 mmol/mol de | 21 mmol/mol de creatinina
creatinine

Tabela 1 — Quantificacdo de metabolitos sérico e urinarios dos casos de AG1 a ocasido do
diagnéstico.

Nos casos expostos, apenas um teve possibilidade de iniciar tratamento no
periodo neonatal (caso 4), todos foram encaminhados para acompanhamento com equipe
interdisciplinar, incluindo Genética Médica, Neurologia pediatrica e nutricaio do HMIB
(Hospital Materno Infantil de Brasilia), além de fisioterapia, fonoterapia e terapia
ocupacional em cada regional de satude.

Os lactentes estdo em uso de formula especifica isenta de aminoacidos (GacMed)
além de alimentacdo complementar com restri¢ao de aminoacidos. Os escolares tambeém
seguem em uso de alimentacdo complementar com restricdo proteica. Todos fazem
reposicao de carnitina continua na dose de 100 mg/kg/dia e ajuste de micronutrientes
conforme necessidade.

Discussao
Apresentacao clinica

A acidemia glutarica tipo 1 afeta no mundo, cerca de 1 a cada 100.000 criangas,
a macrocefalia € uma caracteristica marcante, esta presente em cerca de 75% dos casos e
pode ja estar presente ao nascimento, o que demonstra expressdo intrauterina. As
manifestacdes clinicas aparecem até o segundo ano de vida e se apresentam de forma
aguda ou cronica.>%!!

De forma aguda e a auséncia de tratamento especifico, o estresse metabolico,
como desidratacdo, cirurgia, efeitos adversos a vacinas e doencas febris, podem levar, em
criancas entre 3 e 36 meses de vida, a sinais e sintomas neurologicos que se assemelham
a um quadro de encefalite (crise encefalopatica), levando a lesdo estriatal aguda,
hemorragia retiniana, distonia, discinesia, hipotonia, coreoatetose, paralisia espastica,
crises epilépticas, acidose e hiperamonemia, o que pode evoluir para déficits
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neuropsicomotores permanentes. ==



De forma cronica, muitos afetados apresentam distonia, alteracdes complexas do
movimento, disartria, déficit cognitivo e na motricidade fina.*'* Como consequéncia do
quadro distonico podem-se observar complicagdes nutricionais e metabolicas
(hipertermia intermitente, dificuldade de mastigacdo e degluticdo, doenca do refluxo
gasroesofagico (DRGE), ulceras de decubito, alteracdes esqueléticas (escoliose e
deformidade toracica, fratura, osteoporose, contraturas e subluxacdo das articulacoes),
pulmonares (comprometimento dos reflexos de vias aéreas, distonia laringea e estridor,
pneumonia por aspira¢ao aguda e cronica), atraso do desenvolvimento (alteragdo da fala,
escrita e linguagem expressiva).>!!

Ozcara et al, 2017 descreve caso de acidente vascular encefalico (AVE)
recorrente em lactente de 9 meses com AGI, o que é mais comum em acidemia
1sovalérica, metilmalonica e propionica.

Adultos com AG1 apresentam-se clinicamente de formas distintas. Pierson et al,
2015 relata caso de homem com 56 anos com deficiéncia intelectual progressiva
associada a fraqueza distal e hiporreflexia, cursando com neuropatia desmielinizante em
eletroneuromigografia e em neuroimagem, nodulos subependimais em ventriculos
laterais. Patel et al, 2017, também descreve caso de homem de 29 anos, sem nenhum
critério para esclerose tuberosa, em tratamento para acidemia glutdrica tipo 1 desde a
infancia, com nédulos subependimais.

Foi tambeém descrita insuficiéncia renal cronica em adolescentes e adultos com
AGI, o que enfatiza a necessidade de seguimento das pessoas com o referido erro inato,
visto as caracteristicas clinicas ainda ndao serem completamente elucidadas com
possibilidade de acometer multiplos sistemas.'!

Neuroimagem

A suspeita inicial de AGIl pode ocorrer mesmo através de ecografia
transfontanela, que pode revelar imagens caracteristicas da doenca. A tomografia
computadorizada do encéfalo revela espacos aumentados de LCR (liquido
cefalorraquidiano) na maioria dos casos ndo tratados, ainda que assintomaticos. Apesar
de poucos relatos na literatura de correlacao de imagens na ressonancia nuclear magnética
(RNM) e manifestagoes clinicas, este ¢ o exame de imagem mais indicado para
investigacdo e seguimento das pessoas acometidas.’

Principais achados radiologicos incluem: hipoplasia ou atrofia frontotemporal,
atraso da mieliniza¢do, hematoma ou higroma subdural cronico, atrofia do talamo,
degeneracdo dos ganglios da base, o que pode ser evidenciado por atrofia ou
hiperintensidade em T2 do globo palido, caudado e putamen, dilatacdo cistica da fissura
silviana.>!*!¢1"1¥ H4 poucos relatos na literatura sobre o acometimento da topografia
opercular porém, Shaimaa et al, 2015 descreveu dilatacdo em todas as criancas avaliadas
em seu estudo.

Shaimaa et al, 2015 descreve ainda, acometimento da substancia branca de forma
subcortical, central e periventricular em todos os lobos encefalicos, em diferentes
propor¢oes em sua amostra. No entanto, a morbidade na AGI esta relacionada a
alteracdes na substancia cinzenta e ndo a substancia branca, seja por crise de encefalopatia
ou degeneracdo insidiosa. A condicao também se correlaciona a inversdo incompleta do
hipocampo.

O seguimento com RNM de pacientes sem crises revelou hiperintensidade em
T2 e difusdo restrita da substancia branca supratentorial. Os achados de imagem mudam
conforme os diferentes estagios da doenca.’® Apos 6 anos de idade muitos pacientes

permanecem estaveis clinicamente e as lesdes estriatais permanecem inalteraveis a
RNM.!!



Diagnostico e importancia da Triagem Neonatal

Nao ha sinais e sintomas patognomonicos da acidemia glutarica tipo 1, sendo a
suspeicao diagnostica estabelecida a partir da associacdo de achados clinicos e
neurorradiologicos.” O tipico alargamento da fissura silviana associado a macrocrania, é
muito sugestivo de acidemia glutarica tipo 1.’

Fatores de risco para a doenca incluem historia familiar positiva,
consanguinidade, relato de oObito ndo esclarecido em irmdos anteriores. Alteracdes
bioquimicas incluem acidose, cetose, elevacao de amonia e alteracdo da funcdo hepatica.

A primeira linha para diagnostico de acidemias organicas inclui analise dos
acidos organicos urinarios através de cromatografia gasosa e espectrometria de massas,
no caso da AGI, os principais acidos organicos elevados na urina sdao o acido 3-
hidroxiglutarico e o acido glutaconico. Testes confirmatorios baseiam-se na medida da
deficiéncia enzimatica nos linfocitos ou cultura de fibroblastos e/ou testes genéticos
moleculares.®

Os testes de triagem para AGl tem como base a deteccdo do aumento de
glutarilcarnitina no sangue, quantificado através da espectrometria de massas em
tandem.’

O diagnostico e tratamento precoces, nao o genotipo, estdo associados a melhor
prognostico do paciente, o que enfatiza a importancia da triagem neonatal. A analise do
gene GCDH ¢ heterogénea, ndo havendo correlagdo genotipo-fenotipo bem estabelecida.
A pesquisa de mutacgdo ¢ util para confirmac¢do diagnostica quando a dosagem enzimatica
nio é possivel, para auxiliar o aconselhamento genético e no diagnostico pré-natal.’”

Nos Estados Unidos a triagem neonatal para AG1 passou a ser realizada nas
Clinic for Special Children (CSC) a partir de 1988 e na populacdo da Pensilvania, foi
introduzida em 1994.°

No Brasil a TN tornou-se obrigatoria por determina¢do do Estatuto da Crianca e
do Adolescente em 1990, sendo reafirmada em 1992 pelo Ministério da Saude. No
entanto, somente em 6 de junho de 2001 foi criado o PNTN (Programa Nacional de
Triagem Neonatal), popularmente “Teste do Pezinho”, que tem o objetivo de detectar,
confirmar o diagnostico, tratar e acompanhar os casos com resultado alterado.?’

Destaca-se que o Teste do Pezinho deve ser coletado no periodo adequado, visto
que os atrasos interferem no diagnostico e no tratamento, podendo levar ao
desenvolvimento de sequelas nas criancas.

Recomenda-se que a coleta do teste ocorra ainda na maternidade, quando for
necessario, ou até o 5° dia de vida da crianca. E importante que a equipe de satde da
Atencdo Primaria esteja atenta a sua realizacdo e a presenca de alteracdes nos resultados,
a fim de minimizar as perdas e os diagnosticos tardios.’

Outros aspectos relacionados ao sucesso nas acdes incluem a meta de
abrangéncia de 100% dos nascidos vivos, a busca ativa de pacientes suspeitos, a
confirmacdo diagnostica, o acompanhamento e o adequado tratamento.?!

Além disso, nem todos os estados encontram-se na mesma fase de analise, cada
uma delas requer critérios e conforme cada Estado atende as exigéncias de uma fase, vai
avancando para a proxima, o que ocorre de acordo com a seguinte divisdo: fase I
(fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito), fase II (fenilcetonuria, hipotireoidismo
congénito, doencas falciformes e outras hemoglobinopatias), fase III (fenilcetonuria,
hipotireoidismo congénito, doencas falciformes e outras hemoglobinopatias e fibrose
cistica), fase IV (fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, doencas falciformes e outras
hemoglobinopatias, fibrose cistica, deficiéncia de biotinidase e hiperplasia adrenal
congénita).”!!



No Distrito Federal o programa investiga mais de 30 doengas (vide tabela 2). A
espectrometria de massas em tandem ¢ a técnica empregada na triagem ampliada e

permite a quantificacdo precoce da C5DC, um dos metabolitos que se acumulam na
AGI.EZ__EB

Programa de Triagem Neonatal no Distrito Federal
Hiperplasia Adrenal Congénita
Deficiéncia de Biotinidase
Deficiéncia de G6PD
Galactosemia
Hemoglobinopatias
Fibrose Cistica
Hipotireoidismo Congénito
Toxoplasmose Congeénita
Hiperglicinemia
Homocistinuria
Hipermetioninemia
Leucinose ou Doenca da Urina do Xarope de Bordo (MSUD)
Sindrome HHH
Fenilcetonuria
Hiperprolinemia
Tirosinemias
Hiperargininemias
Deficiéncia de Argininosuccinato Liase
Citrulinemia (deficiéncia de Arginino Succinato Sintetase)
Deficiéncia de Carbamoil Fosfato Sintetase
Deficiéncia de N-acetilglutamato Sintetase
Deficiéncia de Ornitina Transcarboimilase
Defeito de captacdo de carnitina
Deficiéncia de Carnitina Palmitoiltransferase Tipos I e Il (CPT I e CPT II)
Deficiéncia de Carnitina/ Acilcarnitina Translocase
Disttirbios de Beta Oxidacdo de Acidos graxos de Cadeia Média (MCAD)
Acidemia isovalérica
Acidemia metilmalénica
Acidemia propi6nica
Acidemia Glutérica Tipo I
Doencas lisossomais: Doenca de Gaucher, Doenca de Niemann-Pick e Mucopolissacaridoses
tipos 1,2,4,6e7
Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)
Tabela 2 — Lista de patologias investigadas pela triagem neonatal ampliada no Distrito
Federal**>

Embora o Distrito Federal se destaque em territorio nacional por dispor de uma
triagem neonatal ampliada, ndo houve confirmag¢do molecular nos casos apresentados por
indisponibilidade via Sistema Unico de Saude (SUS). Conforme exposto, a confirmacio
molecular ndo estd associada a melhor prognostico, mas ajuda no Aconselhamento
Geneético e na suspeita de diagnostico pre-natal.

O diagnostico diferencial de AGI inclui uma variedade de patologias, a citar:
macrocefalia benigna familiar; doen¢as metabolicas associadas a macrocefalia, como
sindrome de Canavan; encefalopatias metabolicas que cursam com lesdo nos ganglios da
base, como sindrome de Leigh; acidente vascular encefilico de causa metabolica,
observado em defeitos do ciclo da ureia, mitocondriopatias; lesdes estriatais nao



metabolicas, como infec¢des causadas por Mycoplasma pneumoniae;, encefalopatias nao
metabolicas (encefalite, meningite, intoxicacio); paralisia cerebral e maus tratos.®

Tratamento

AGI faz parte de um seleto grupo de erros inatos do metabolismo trataveis. O
protocolo terapéutico tem como base restricdo de lisina da dieta e suplementacdo de
carnitina para minimizar os riscos de danos neuronais apos o diagnostico, inclui equipe
multi e interdisciplinar, tendo efeito direto no progndstico, qualidade de vida e reducao
de morbi e mortalidade.”*: %

O tratamento agudo na crise encefalopatica segue ou principios basicos de
intoxicacao por doenga metabolica, o que inclui a prevencdo ou reversdo de estado
catabolico atraves do aumento de taxa calorica (ou administracao de insulina no caso de
hiperglicemia), restricio de proteina natural por 24 a 48 horas, prevenir deplecdo de
carnitina através da suplementacdo da mesma e corrigir disturbios hidroeletroliticos.?

Ressalta-se que no Distrito Federal ¢ possivel disponibilizacdo de formula
especifica para o referido erro inato, facilitando adesdo a terapéutica instituida. %’

Os objetivos do tratamento sdo: prevenir ou reverter estado catabolico atraves de
dieta de alto teor calorico, reduzir a producao de substratos de acido glutarico, acido 3-
hidroxiglutarico e acido glutaconico, restringindo lisina da dieta, prevenir a deplecao
secundaria de carnitina através da suplementacdo das mesmas e corrigir possiveis
disturbios hidroeletroliticos.’

Se o tratamento ndo for iniciado no periodo neonatal, cerca de 80-90% dos
pacientes com acidemia glutarica tipo 1 desenvolverdo lesao estriatal nos primeiros 6 anos
de vida, o que cursa com disturbio do movimento, predominantemente, distonia.*®

Conclusio

Todos os casos descritos corresponderam ao primeiro registro familiar, ndo
havendo situagdes semelhantes ou diagnosticos prévios na ascendéncia das familias,
fazendo-se necessario Aconselhamento Genético e acompanhamento regular com equipe
multi e interdisciplinar, incluindo atendimento com nutricionista, uso de formulas
especificas isentas de aminoacidos para os lactentes e reposi¢do de carnitina.

A presenca de crise encefalopatica foi descrita em dois dos quatro casos; em trés
casos o diagnostico e tratamento foram tardios, fora do periodo neonatal, estes pacientes
eram de naturalidade distinta ao Distrito Federal e possuiam resultado de triagem neonatal
nao ampliada, sem alteragdes.

As complicagdes da AGI cursaram com maior gravidade nos casos com
diagnoéstico mais tardio assim, o diagndstico precoce possibilita deteccao da doenca antes
do aparecimento dos sintomas, prevenindo lesdo estriatal, possibilitando terapéutica
especifica e reducdo de morbi e mortalidade, devendo ter sua ampliagdo, considerando
possibilidade de TN, incentivada em todo territorio nacional.
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