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Resumo

A aciduria glutdrica tipo I € uma doenca hereditdria do metabo-
lismo dos aminoécidos lisina, hidroxilisina e triptofano, cau-
sada pelo défice da enzima desidrogenase do glutaril-CoA.
Trata-se de uma doenca de transmissao autossomica recessiva,
estando actualmente conhecidas mais de 150 mutagdes no gene
responsdvel. Normalmente, a forma de apresentacao da doenca
caracteriza-se por uma crise encefalopdtica aguda, com perda
imediata de aquisi¢des e faculdades. O diagndstico bioquimico
é realizado através da excrec¢do dos dcidos glutdrico, 3-hidroxi-
glutdrico e glutacénico, bem como de glutarilcarnitina. O trata-
mento nutricional deve ser instituido o mais cedo possivel.
Ap6s a instalacdo das sequelas neuroldgicas, o tratamento nu-
tricional revela-se pouco eficaz na sua reversdo. A abordagem
cldssica do tratamento nutricional consiste na implementacio
de uma dieta hipoproteica e restrita em lisina, suplementada
com uma mistura de aminoécidos especifica. O uso de carniti-
na é fundamental, enquanto que a eficdcia da riboflavina ndo é
consensual. A deterioracdo clinica destes doentes é por vezes
acentuada, com dificuldades em se alimentarem e com reflexo
negativo no estado nutricional e prognéstico. Actualmente, a
aciddria glutdrica tipo I € considerada uma doenga tratdvel.
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Consensus for the nutritional treatment of glu-
taric aciduria type I

Abstract

Glutaric aciduria type I is an inborn error of lysine, hydroxyly-
sine and tryptophan metabolism, caused by the glutaryl-CoA
dehydrogenase enzyme deficiency. The disease has an autoso-
mal recessive trait, with more than 150 disease-causing muta-
tions identified. The general clinical presentation consists of
encephalopathic acute crises, with a severe skill loss. The bio-
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chemical diagnosis is made by the pattern of organic acids
excretion, which reveals higher amounts of glutaric, 3-hydroxy-
glutaric and glutaconic acids, and glutarylcarnitine. The nutri-
tional treatment must be implemented as soon as possible
because the diet seems to have little effect upon the brain injured
patient. The treatment consists on a low protein and low lysine
diet, supplemented with a specific amino acid mixture. The car-
nitine supplementation is crucial, whereas the riboflavin effica-
cy has not been consensually proved. The clinical deterioration
of these patients often results in serious feeding difficulties, with
negative impact on nutritional status and prognosis. Actually,
glutaric aciduria type I is considered a treatable disease.

Key-words: Glutaric aciduria type 1, glutaric acid, 3-hydroxy-
glutaric acid, encephalopathic crises, diet, nutritional treatment.
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1. Definicao

A aciddria glutdrica tipo I (AGI; MIM # 231670) foi descrita
em 1975 por Goodman e colaboradores, em dois irmaos afec-
tados por alteragdes graves de movimento que excretavam
elevadas quantidades de 4cido glutdrico na urina'?. Desde
entdo, foram descritos mais de 400 novos casos desta doenga’,
que resulta de um défice da enzima mitocondrial desidrogena-
se do glutaril-CoA*’. Sendo uma das nove flavoproteinas
desidrogenases da matriz mitocondrial, ela é responsavel pela
degradacao dos aminodcidos lisina, hidroxilisina e triptofa-
no*’. O mecanismo da fisiopatologia encontra-se pouco
conhecido®’, embora o 4cido glutdrico e especialmente o
dcido 3-hidroxiglutdrico, parecam ser os responsdveis pela
toxicidade que estard na origem das alteragdes neurodegene-
rativas®.

2. Genética

A AGI € uma doenca hereditdria do metabolismo, de trans-
missdo autossomica recessiva**®. A localizacdo do gene res-
ponsdvel pela codificagdo da enzima encontra-se definida:
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19p13.2 *. Conhecem-se mais de 150 mutagdes no gene®’,
sendo a mais prevalente a R402W**#°!' 'com uma prevalén-
cia de 15 a 40% na populacido europeia’. Na maioria dos
casos, os doentes sdo heterozigotos compostos*!'. Estdo des-
critas mutagdes especificas relacionadas com baixas excre-
¢oes urindrias de acido glutdrico, sendo de esperar uma boa
correlagdo entre o gendtipo e o fendtipo bioquimico®”.
Todavia, a mesma correlacdo ja ndo se verifica entre o geno-
tipo e a severidade dos sintomas clinicos !>,

A prevaléncia mundial, recentemente anunciada, é de
1:106900 . Esta teve por base o rastreio precoce de 2.5
milhdes de criangas, por espectrometria de massa em tandem
(MS/MS) ". De realgar que em determinadas comunidades
étnicas a prevaléncia é bastante superior: 1:300-400 .

3. Metabolismo

A enzima desidrogenase do glutaril-CoA catalisa a descarbo-
xilagdo oxidativa do glutaril-CoA a CO, e crotonil-CoA
(metabolito intermedidrio na oxidacdo dos dcidos gordos)
(Figura 1)*. O défice enzimdtico resulta numa acumulagdo de
dcido glutdrico, dcido 3-hidroxiglutdrico e acido glutacénico
nos fluidos corporais, com excrecao aumentada na urina, par-
ticularmente nas fases agudas da doenca*®'¢. Provavelmente, a
acumulac@o de dcido glutdrico e 3-hidroxiglutdrico estard na
origem dos efeitos neurotxicos subjacentes as alteracdes
degenerativas®®. Parte do glutaril-CoA que se acumula € este-
rificado com a carnitina, através da ac¢do da enzima aciltrans-
ferase da carnitina, dando origem a glutarilcarnitina®'¢. Esta
esterificacdo resulta na diminui¢@o das concentragdes de car-
nitina no plasma e na urina, com excre¢ao urindria de glutaril-
carnitina® e uma alteracdo da reabsorcdo da carnitina livre®.
Este défice secunddrio de carnitina parece constituir a causa
principal da maioria das crises metabdlicas, caracterizadas
principalmente por hipoglicemia severa, acidose metabdlica e
sintomas caracteristicos de sindrome de Reye®*S.

Triptofano Hidroxilisina Lisina
Acido 2-oxoglutarico
: Fosfohidroxilisina Sacaropina
i 2-aminoadipico-6-semialdeido
v
Acido
2-aminomucdnico

\ Acido 2-oxoadipico

Glutarilcarnitina +———— Glutaril-CoA —— Acido Glutérico

1

Glutaconi-CoA ———» Acido Glutacénico
1

Crotonil-CoA

Acido 2-aminoadipico

Acido 3-hidroxiglutarico
3-hidroxibutiril-CoA

Acetoacetil-CoA
Figura 1 — Passos metabdlicos de degradagao da lisina, hidroxi-

lisina e triptofano. Adaptado de Hoffmann GF . Legenda: 1 - desi-
drogenase do glutaril-CoA / descarboxilase do glutaconil-CoA.
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4. Apresentacio clinica e evolucio

As criangas com AGI podem ser assintomadticas durante o pri-
meiro ano de vida, ou manifestar apenas sinais neuroldgicos
ligeiros como hipotonia‘. A macrocefalia estd normalmente
presente ao nascimento***'', ou surge pouco depois, preceden-
do um quadro neurolégico grave, com hipotonia, irritabilida-
de, recusa alimentar e hepatomegalia®. A postura neonatal per-
sistente pode observar-se até aos 4/8 meses’. Em muitos
casos, a macrocefalia de que falamos, pode mesmo constituir
0 unico sinal clinico em recém-nascidos™’, com subida brus-
ca do percentil e com pico mdximo cerca dos 3 a 6 meses®.
Quando os sintomas surgem entre o sexto e o nono més de
vida, a doenga parece revestir-se de uma progressdo neurolo-
gica mais marcada, podendo mesmo levar a morte '*. Mesmo
assim, quando os sintomas surgem mais tarde, ou seja, entre
0s 6 meses € 0s 2 anos', ou mesmo até ao terceiro ano de
vida®, podem surgir sinais de distonia’ e discinésia®.

A forma de apresenta¢do da doencga traduz-se normalmente
numa crise encefalopdtica aguda na sequéncia de uma inter-
corréncia respiratéria ou gastrointestinal, acompanhada de
febre e desidratagdo’*', mas também apds jejum para cirurgia,
vacinag@o ou traumatismo craniano mesmo minor®, constatan-
do-se a instalag@o abrupta de um estado de hipotonia, perda de
controlo da cabeca, convulsdes, rigidez e distonia***'. Tudo
isto surge numa crianga consciente e alerta. Na maioria dos
casos, hd moderadas ou nenhumas altera¢des metabdlicas. A
recuperacdo desta crise aguda é normalmente lenta e incom-
pleta**'. A recupera¢do completa ocorre apenas em 5% dos
doentes®. Em média, pelos 9 meses, cerca de 75% dos doentes
vem a demonstrar um atingimento cerebral agudo associado a
infeccdes do tracto respiratério alto e gastrointestinal*®'.
Cerca de 87% das crises encefalopdticas surgem nos primei-
ros 2 anos de idade, ndo tendo sido descritas em idade escolar
ou em criancas mais velhas®. Consequentemente, constata-se
uma grave regressio de desenvolvimento, patente na capaci-
dade de sentar, segurar a cabeca, sugar e deglutir®*'. Patologi-
camente, verifica-se uma degeneracio aguda bilateral ao nivel
dos ganglios da base, especialmente do caudado e putamen™'®.
Surge ainda uma atrofia frontal e temporal’” com atraso na
mieliniza¢do, sendo igualmente frequentes hemorragias sub-
durais, fazendo, por vezes, supor que a crianga foi alvo de
maus tratos®'“*>. No entanto, convém realgar que as alteracdes
imagioldgicas cerebrais podem existir antes da crise € mesmo
até antes das alteracdes nos ganglios da base, como € o caso
do alargamento das valas silvicas™'.

A forma de apresentacdo crénica (20 a 30% dos casos de AGI)
caracteriza-se por atraso de desenvolvimento desde os primei-
ros meses, especialmente nas aquisicdes motoras, que t€m um
quadro semelhante a paralisia cerebral disténica com preser-
vagdo do intelecto e alteracdes de linguagem''.

A hipoglicemia, a acidose metabdlica, a cetose, a cetondria e
a hepatomegalia por vezes acompanhada de hipermamonié-
mia, podem surgir durante estados infecciosos’¢. No momen-
to da apresentacdo € ainda frequente constatar uma reducio
moderada a severa das concentracdes plasmaticas de carnitina
livre®. Convém distinguir as crises metabdlicas das ja referi-
das crises encefalopdticas. As metabdlicas podem ocorrer em
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qualquer idade e respondem a administracdo venosa de glico-
se, carnitina e bicarbonato. Alguns individuos diagnosticados
em estudos familiares, na adolescéncia ou idade adulta, nunca
desenvolveram doenga neuroldgica apesar de nunca terem
sido tratados. Ha ainda a referir casos de inicio na idade adul-
ta que apresentam leucoencefalopatia o que sugere uma mani-
festacdo clinica distinta®.

E ainda importante realgar, tal como referido atrds, o facto de
ser extremamente dificil relacionar os teores de metabolitos
toxicos excretados, com o grau de afectacdo neuroldgica dos
doentes. Assim, poderemos ter individuos neurologicamente
normais com fendtipos de grande excrecdo e vice-versa®.

5. Diagndstico

Todas as criangcas que apresentem macrocefalia progressiva
de etiologia desconhecida devem ser submetidas a um estudo
de aminodcidos e 4cidos orgdnicos na urina para rastreio da
AGI, especialmente se apresentam alteragdes atréficas pro-
gressivas na imagiologia encefalica (TAC, RM) ou apresen-
tam profunda discinésia aguda ou atraso motor subagudo
acompanhado por crescente distonia e corioatetose severa'. O
rapido diagndstico revela-se crucial, quer nas criangas assin-
tomadticas, tendo como objectivo primordial prevenir a crise
encefalopdtica, quer nos individuos jd com altera¢cdes neuro-
l6gicas, nos quais uma rdpida intervencdo poderd minimizar
os danos®.

Geralmente, é de esperar a nivel sérico, urindrio e no liquido
cefalo-raquidiano’, elevagdo das concentragdes de acido glu-
tarico (até 22mg/mg creatinina para um valor normal inferior
a 15ug/mg creatinina), de dcido 3-hidroxiglutdrico, embora
em menor grau (até 0,7mg/mg creatinina) e, ocasionalmente,
de 4cido glutaconico®. A excregdo deste tltimo pode, todavia,
ser maior, excedendo inclusive a de 3-hidroxiglutarico, duran-
te os episodios de cetose’. Dos trés, a detec¢do do dcido 3-hi-
droxiglutdrico constitui um achado que praticamente confir-
ma o diagnéstico'***. Para além das alteracdes dos &cidos
organicos, verificam-se concentracdes baixas da carnitina
sérica, com aumento da fraccdo esterificada e elevacdo de glu-
tarilcarnitina, 3-hidroxiglutarilcarnitina e glutaril-glicina no
plasma e na urina'®.

As alteragdes imagioldgicas da AGI podem orientar o diag-
ndstico ou fazer suspeitar dele, especialmente nas formas cro-
nicas arrastadas. Torna-se assim necessario conhecer e valori-
zar esses achados, o que por vezes ndo acontece.

Para a confirmagao do diagndstico serd necessdrio o dosea-
mento da enzima desidrogenase do glutaril-CoA nos leucdci-
tos, ou amnidcitos, ou células das vilosidades coridnicas, ou
em cultura de fibroblastos* e/ou a andlise de duas mutacdes
patogénicas'. Uma excrecdo elevada de dcido 3-hidroxigluta-
rico deve ser seguida de andlise mutacional iniciando imedia-
tamente o tratamento. Se apenas uma ou nenhuma mutagdo
for encontrada, a determinaco da actividade enzimdtica deve
ser feita.

Recentemente, passou a ser possivel a realizacdo do diagnés-
tico precoce da AGI por recurso a espectrometria de massa em
tandem (MS/MS), utilizando a glutarilcarnitina®*. No entan-
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to, € importante ter em conta que, nos fenétipos de baixa
excrecdo, o rastreio poderd dar um resultado falso negativo’,
pelo que, muitos laboratérios usam testes posteriores como a
deteccdo urindria de 4cido glutdrico e 3-hidroxiglutarico. A
morbilidade da doenca é suficientemente elevada para justifi-
car o rastreio, embora em alguns casos, 0 seu tratamento nao
evite totalmente as complicagdes da doenca.

6. Tratamento
6.1. Principios gerais do tratamento

O diagnéstico atempado e a rdpida institui¢do da terapéutica
devem realizar-se de preferéncia numa fase assintomatica.
Este aspecto assume um papel crucial, j4 que as diversas
medidas terapéuticas terdo pouco efeito na reversdo das
sequelas que entretanto se podem instalar a nivel cerebral®®.
Assim, o tratamento terd como objectivo prevenir principal-
mente as crises encefalopdticas, mas também, as crises meta-
bélicas e a progressdao da degeneracdo neuroldgica'”. Quan-
do correcta e adequadamente implementado, o tratamento
parece prevenir esta degeneracdo neuroldgica na quase totali-
dade dos doentes, enquanto as formas ndo tratadas evoluem,
em cerca de 90%, para alteragdes graves na fung@o neuroldgi-
ca '°, com um quadro de distonia e discinésia*.

A abordagem terapéutica da AGI devera ser feita em equipa
multidiscilplinar. Esta, devera estar atenta a questdes relacio-
nadas com os sintomas da distonia e discinésia, com questdes
psicoldgicas e de manuten¢do de um bom estado nutricional.
No entanto, convém mais uma vez deixar bem claro que, a
institui¢@o do tratamento nutricional ap6s uma crise encefalo-
pética ndo conseguird, inequivocamente, garantir um prog-
ndstico totalmente favoravel'.

Um recente estudo de 2006, demonstrou um efeito benéfico
da restri¢do de lisina e suplementag¢@o de carnitina no trata-
mento de manutengcdo, mas ndo da restricdo proteica ou do
uso de riboflavina®.

6.2. Recomendacdes nutricionais

Muitos doentes com AGI sdo tratados com uma dieta hipopro-
teica restrita em lisina e suplementada com uma mistura de
aminodcidos isenta desse aminodcido e que deve satisfazer as
necessidades em energia, aminodcidos e micronutrientes'. O
objectivo serd reduzir a producgdo de dcidos organicos tdxicos
restringindo o aporte de lisina e triptofano. O contributo do
triptofano para a sintese de acido glutdrico ndo é substancial,
razdo pela qual a redu¢@o do seu aporte nao deve ser equacio-
nada ao mesmo nivel que a de lisina'®. O triptofano parece
contribuir com um maximo de 20% para a produgdo de 4cido
glutarico®®. Mais ainda, o défice em triptofano que eventual-
mente se pode instalar, parece condicionar a disponibilidade
de serotonina a nivel do SNC, surgindo sinais de insénia, irri-
tabilidade, depressdo, alteragdo da regulacdo da temperatura,
pelagra (deple¢do secunddria de dcido nicotinico), falta de
apetite e por vezes morte'*". Todos estes sinais deverdo ser
tratados com suplementacio isolada do referido aminodcido®.

De um modo geral, as restri¢des dietéticas ndao contribuem
substancialmente para a melhoria clinica dos doentes sinto-
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maticos. No entanto, a restricdo dietética e a suplementacdo
com carnitina poderdo atenuar os efeitos da progressdo da
doenca e evitar novas crises encefalopaticas'. Como sempre,
o acompanhamento dos doentes deve ser equacionado numa
perspectiva individual, embora possamos deixar, como linha
orientadora, algumas recomendagdes nutricionais para segui-
mento nestas situagoes (Quadro I).

6.3. Tratamento na fase aguda

A manuten¢do de um balango metabdlico adequado deve
constituir uma preocupacio constante nas criangas com AGI.
A correccdo de qualquer descompensacdo metabdlica devera
efectuar-se mal surjam os primeiros sinais de doenca tais
como febre, diarreia, vomitos, dor ou recusa alimentar. Neste
sentido, os pais deverdo imediatamente contactar o seu centro
de tratamento’, de modo a tentar prevenir a instalacdo de
sequelas irreversiveis a nivel cerebral®*. No entanto, convém
relembrar que a descompensacdo metabdlica ndo pode ser
confundida com uma crise encefalopdtica. Normalmente, a
primeira precede a segunda, embora possamos verificar alte-
racdes da funcdo cerebral sem que anteriormente tenham
ocorrido alteragdes metabdlicas®. Existe um continuum entre
o inicio da doenga intercorrente e os primeiros sinais de doen-
¢a neuroldgica.

Quadro | - Recomendagées nutricionais para a AGI. Acima dos 6
ral, optando por alimentos com baixo teor em lisina.
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Os pais, principalmente se vivem distantes de um hospital,
devem estar atentos aos sinais primdrios de uma crise encefa-
lopética, nomeadamente aos sintomas relacionados com irri-
tabilidade, letargia, hipotonia, distonia e alteracdo de cons-
ciéncia, os quais podem evoluir para coma em poucas horas®.
O tratamento de emergéncia deve comegar antes do inicio dos
sintomas neurolégicos de alarme, sendo agressivo durante o
periodo dos 0 aos 6 anos. Em presencga de pirexia esta devera
ser tratada rigorosamente: ibuprofeno®'. Assim, a abordagem
pritica consiste na administracdo de refeicdoes frequentes,
ricas em glicidos® e restritas ou mesmo isentas de proteina
natural". A mistura de aminodcidos isenta de lisina pode ser
dada por via oral, aumentando-se a suplementacdo em carni-
tina®. A reintroducdo das fontes de proteina natural podera
ocorrer apds 24 * a 48 horas’. Em resumo, apresentam-se no
Quadro 11, as principais recomendacdes nesta fase. No entan-
to, se nao se verificar melhoria do estado clinico, ou se persis-
tirem os vomitos ou sinais notérios de desidratacdo ou surgi-
rem alteracdes do estado de consciéncia, a admissdo no hos-
pital devera ser imediata.

Na admiss@o a uma urgéncia hospitalar, as investigagdes labo-
ratoriais devem incluir: equilibrio dcido-base, electrélitos, gli-
cemia, amonia e testes de fung@o hepdtica e renal. A acidose
metabdlica, a hipoglicemia e a hiperamoniémia encontram-se

anos de idade recomenda-se evitar o aporte excessivo de proteina natu-

0-6 7-12 1-3 4-6 >6 adultos
meses meses anos anos anos

Lisina mg.kg”.dia” 1002 90 ® 60-80 @ 50-60 ® -° -°
Triptofano mg.kg".dia”’ 20° 172 13-17 @ 13° -c -c
Proteina natural g.kg'.dia” 1.3-1.4° 1.3-1.5° 1.3-1.4° 1.1-1.3° 1.1-1.56° 1.0°
Mistura de a.a. g.kg".dia” 0.8-1.3° 0.8-1.0° 0.8°2 0.8°2 - -
Energia kcal.kg™.dia" 82-115 = 80-95 ° 82-95° 78-90 ° 60-70° 40-50°
L-Carnitina mg.kg”.dia” 100° 100°* 100 ® 50-100°® 50-100°® 50°
Micronutrientes %° 2100 ® 2100 ® 2100 ® 2100 ® >100 ® -c

a - Adaptado de Kolker et al *; b - Adaptado de Hoffmann GF ®. ¢ - Nao disponivel. d - De acordo com as DRI’s, Dietary Reference Intakes, Institute of Medicine.

Quadro Il - Recomendacgées e cuidados primarios no domicilio numa fase aguda. Adaptado de Kdlker et al °.

Maltodextrinas / glicose

Idade (anos) % (kcal/100mL) Volume em mL
via oral por dia (via oral)
A. Maltodextrinas / glicose
0-1 10 40 Minimo 150/kg
1-2 15 60 120/kg
2-6 20 80 1200-1500
>6 Manter recomendagdes anteriores com adaptacao individual.

B. Ingestao proteica

Proteina natural
a prescrigao anterior com

Mistura de aminoacidos Se tolerado, administrar a

0.8-1.3g/kg.
C. Farmacos

L-carnitina

Suspender (se faz mistura de aminoacidos) ou reduzir a 50% (se néo faz mistura de aminoéacidos)

reintrodugé@o gradual apos 24 a 48 horas.

mistura de aminoacidos de acordo com a terapéutica de manutengao:

Antipiréticos

Dobrar ingestao até 200mg.kg™.dia™.
Se febre > 38,5°C: ibuprofeno (10-15mg/kg por dose, em 3 a 4 tomas por dia).
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normalmente ausentes até aos estados avangados da doenga®.
Como valores desejdveis podemos citar: [Na*] > 140mmol/L;
[HCO3] > 22mmol/L; pH > 7,35 .

O aporte de proteina natural deve ser suspendido imediatamen-
te’?'#, sendo que a mistura de aminodcidos poderd eventual-
mente ser mantida®*?', na quantidade de 0,8 a 1,0g.kg".dia"' *,
ou mesmo até 1,3 g.kg'.dia’, se tolerado’. A carga energética
deve aumentar entre 20 e 50%°, podendo mesmo chegar ao
limite superior desse intervalo”. Em termos praticos, podem
considerar-se os valores descritos no Quadro III, os quais di-
zem respeito a 120% das DRI (Dietary Reference Intakes)*'.

Quadro lll - Recomendagbes em energia para o tratamento na
fase aguda. Adaptado de Kolker et al °.

4-6 anos
96-98

7-12 meses 1-3 anos
96-109 98-109

0-6 meses
98-128

Energia
Kcal.kg"'.dia"

Para tal, deve recorrer-se a suplementacio oral ou intraveno-
sa de solugdes glicidicas (Quadro IV) e lipidicas®**. No caso
de se optarem por infusdes intravenosas, a quantidade de gli-
cose deve ser de 15 a 20g.kg".dia"’ *'. No que respeita aos lipi-
dos, o aporte inicial poderd ser da ordem de 1-2g.kg’.dia’
com aumento gradual para 2-3g.kg"'.dia" *'.

Quadro IV - Solugoes ricas em glicidos para tratamento na fase
aguda. Adaptado de Baric et al =.

Solucao de maltodextrinas

Idade (anos) g/100mL kcal/100mL volume/dia
0-1 10 40 >150mL/kg
1-2 15 60 120mL/kg
2-6 20 80 1200-1500mL
6-10 20 80 1500-2000mL
>10 25 100 2000mL

Com este incremento energético pode ser necessario recorrer
a terapéutica insulinica por forma a controlar a hiperglice-
mia****, se superior a 150mg/dL *' ou 180mg/dL de acordo
com os critérios dos centros °. Nestas situacdes deverd ser
dado um bolus de insulina (0,05U/kg) * seguida da mesma
dose a cada hora com monitoriza¢do constante da glicemia e
electrdlitos’. A insulinoterapia podera ser suspensa com glice-
mias inferiores a 120mg/dL °. Para evitar a desidratacdo ou o
seu agravamento, ¢ aconselhdvel aumentar o aporte hidrico**"
recorrendo preferencialmente a solugdes de rehidratagdo oral
em vez de dgua simples®. Este acréscimo deve ser escalonado
em torno de 150% das necessidades basais®. Por forma a evi-
tar a reten¢do hidrica, pode ser necessdrio o recurso a terapéu-
tica diurética®”. De modo a prevenir a deficiéncia secundaria
em carnitina’, a dose desta podera ser dobrada *, sendo dada
via intravenosa, na quantidade de 50mg/kg a cada 6 horas’,
podendo atingir as 200mg.kg"'.dia" de acordo com a toleran-
cia”?'. Esta suplementacdo em carnitina permitird amplificar
os mecanismos fisioldgicos de desintoxica¢@o, sendo deseja-
vel proceder em simultdneo, a uma alcaliniza¢do da urina’,
melhorando o progndstico e ndo se observando efeitos secun-
darios como morte subita, arritmia ou rabdomidlise.

SPDM — Tratamento nutricional da acidiiria glutdrica I

6.4. Tratamento a longo prazo

O tratamento a longo prazo tem como principal objectivo aju-
dar na prevencdo das crises encefalopdticas, bem como na
concomitante degeneragdo cerebral®. Por outro lado, pretende
igualmente impedir uma deterioragdo do estado nutricional
destes doentes® muito associada as dificuldades secundarias
em se alimentarem®'.

Dieta

De um modo genérico, e a semelhanca do verificado em
outras acidurias organicas, tem sido implementada uma dieta
hipoproteica, mas neste caso restrita em lisina e pobre em trip-
tofano para o tratamento dos doentes com AGI. Em todo o
caso, o valor clinico da referida restri¢ao ainda nao foi clara-
mente demonstrado. O melhor prognéstico parece ser obtido
com o recurso a uma dieta restrita em lisina e suplementada
com uma férmula isenta de lisina e enriquecida com micronu-
trientes***'*. Para o efeito recomenda-se a utilizacdo de uma
tabela de partes de lisina de modo a ser possivel quantificar,
com o maximo rigor, o aporte do referido aminodcido. Na
referida tabela, estdo presentes os pesos dos alimentos que
fornecem 50mg de lisina.

A dieta, por si s, € insuficiente para prevenir a descompensagao
metabdlica: a comprova-lo o relato de duas criancas que man-
tendo a dieta hipoproteica, mas sem suplementac@o de carnitina,
desenvolveram crises encefalopdticas com permanéncia das
sequelas a nivel cerebral®. Assim, a suplementa¢@o em carnitina
serd mandatdria’**, uma vez que evita a sua deplecao secunda-
ria, podendo melhorar parcialmente ou mesmo parar a progres-
sdo neuroldgica da doenga e os seus indices de mortalidade.

No entanto, apesar do valor questiondvel do tratamento dieté-
tico, parece existir algum beneficio a longo prazo ao nivel do
desenvolvimento psicomotor com a manuten¢do da dieta”.
Contrariamente, o aumento do aporte proteico ird agravar a
distonia®. Neste sentido, alguns centros recomendam a manu-
tencdo da dieta restrita em lisina e triptofano durante os pri-
meiros anos de vida, normalmente até aos 6 anos. Nas crian-
cas com idades superiores, devem ser evitados os alimentos
tradicionalmente ricos em proteinas, de modo a que a carga
proteica ndo ultrapasse 1,5g.kg’.dia’ ». Para o efeito, pode
também ser usada uma tabela de partes de proteina de modo a
permitir um controlo mais rigoroso do aporte proteico, com
maiores beneficios em termos de variabilidade da dieta para o
doente. Na referida tabela, o peso de cada alimento correspon-
de a 1g de proteina. A utilizacdo da referida tabela permite
maior facilidade de escolha e de troca entre alimentos, impe-
dindo a monotonia em que a dieta pode incorrer.

De acordo com o seguimento de 77 doentes com AGI, Strauss
e colaboradores, sugerem, para um regime de manutencdo, um
aporte de proteina natural entre 1 e 1,25g.kg".dia’ . Em doen-
tes seguidos no nosso pais, o aporte de proteina natural € mais
baixo, situando-se entre 0,8 e 1,16g.kg".dia’', com maior restri-
¢do nos doentes mais jovens''. As recomendacdes sugeridas no
Quadro I parecem-nos mais adequadas, na medida em que
fazem a distin¢do entre faixas etdrias, o que poderd constituir
uma ajuda importante. Para além do aporte proteico, o qual
devera ser ajustado individualmente, serd também importante
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assegurar um aporte energético adequado, bem como de
micronutrientes'”. Uma restri¢ao exagerada em triptofano pode
conduzir a sinais clinicos de deficiéncia, pelo que, as férmulas
isentas deste aminoécido ndo se aconselham".

Em funcdo da tolerancia, o tratamento dietético pode assumir-
se como um padrdo alimentar vegetariano, onde deve estar
ausente a soja pela sua riqueza nos aminodcidos em questao'.
Normalmente, os legumes, as hortali¢as e a fruta podem ser
dados a vontade'. Em alguns casos, a batata também pode ser
dada de modo livre', devendo nesses casos, verificar-se com
maior periodicidade, a histdria alimentar no sentido de con-
trolar o aporte proteico. No que respeita as fontes lipidicas,
tais como, margarinas, manteigas, azeite e outros O&leos,
podem também ser consumidos de modo livre'. No fundo, o
cuidado deve centrar-se numa restricio dos alimentos mais
ricos em proteina, tais como carne, peixe, ovos, bem como os
cereais e as leguminosas secas'. No que respeita ao leite, € dis-
cutivel a sua proibicdo, uma vez que, em quantidades contro-
ladas, poderd constituir uma fonte privilegiada de célcio e f6s-
foro. Por outro lado, e de acordo com a tolerancia do doente,
este podera ser adicionado a mistura de aminodcidos, pensan-
do-se que tal estratégia podera fomentar o anabolismo?.

A introducdo gradual de alimentos hipoproteicos especiais
[comparticipados a 100% pelo Ministério da Satde, despacho
N.°25822/2005 (2% série) de 15 de Dezembro de 2005] facili-
tard ainda mais a exequibilidade do plano alimentar, bem
como a concretizacdo das necessidades energéticas. Se assim
for, sera mais facil manter um bom estado nutricional'. Os
movimentos musculares, a distonia e a sudorese aumentada,
acarretam maiores necessidades energéticas e hidricas'*>, as
quais deverao ser devidamente compensadas.

Frequentemente, estas criangas tém sérias dificuldades em se
alimentarem. Nos casos mais graves, alguns centros t€ém opta-
do pela aplicacdo da gastrostomia percutdnea ', com melho-
rias visiveis no aporte nutricional e hidrico.

Suplementacio em carnitina

O uso de carnitina nestes doentes € universal®, de modo a pre-
venir a sua deficiéncia secunddria’, podendo mesmo consistir
na Unica forma de tratamento®". A quantidade méaxima de 4ci-
do glutdrico que pode ser excretada sob a forma de conjuga-
dos com a carnitina ronda os 5%". Deste modo, a principal
razdo para a suplementagdo em carnitina ndo € aumentar a
excre¢do de dcido glutdrico, mas sim prevenir as crises meta-
bolicas secunddrias. A dose do suplemento ronda normalmen-
te 30 a 100mg.kg'.dia' '**. Nos doentes seguidos no Hospital
de Santa Maria, a dose didria prescrita foi da ordem do limite
superior deste intervalo, em tomas fraccionadas". Em doentes
com idades superiores a 6 anos, a suplementacdo didria em
carnitina pode baixar para 50mg/kg *. Nas crises metabdlicas
agudas, tal como j4 referido antes, a dose didria pode aumen-
tar para 100 a 200mg/kg administrada via oral ou intraveno-
sa®. Apesar de tudo, as doses devem ser ajustadas em funcao
das concentracdes plasmdticas de carnitina livre, tendo em
conta o seu intervalo de referéncia (60 a 100uM)°. Pode ser
necessdrio proceder a redu¢do da dose cuidadosamente, caso
surja diarreia ou cheiro a peixe.
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De realcar que, nestes doentes, a suplementacio € para toda a
vida.

Suplementacio em riboflavina

A riboflavina constitui o cofactor enzimético da enzima desi-
drogenase do glutaril-CoA. O seu uso generalizado ndo se
recomenda, dada a inexisténcia de evidéncia cientifica que
comprove os beneficios na melhoria do progndstico neurol6-
gico®®. A sensibilidade a riboflavina parece ser rara. Todavia,
recomenda-se a realizacdo de um ensaio com a administrag@o
didria de 50 a 300mg de riboflavina (em doses crescentes),
avaliando-se posteriormente a resposta em termos da excre-
cdo urindria de 4cido glutdrico®. Na eventualidade de ndo se
verificar resposta favordvel, a toma da riboflavina deve ser
suspensa. Caso contrdrio, a suplementacdo em riboflavina
pode ir de 100 a 200mg/dia ''''*. Muitos centros acabam por
nao suplementar os doentes com riboflavina para além dos
teores que vao contidos nas misturas de aminodcidos”.

6.5. Monitorizacao do tratamento

As criancas com AGI devem ser monitorizadas regularmente
de modo a verificar a eficdcia do tratamento e a identificar
rapidamente complicacdes a ele associadas, tais como defi-
ciéncias nutricionais. Assim, estes doentes deverdo ser segui-
dos por uma equipa multidisciplinar com a seguinte periodi-
cidade:

— quinzenal a mensal durante o primeiro ano de vida;
— trimestral até aos 6 anos de idade;
— bianual apds os 6 anos de idade’.

De realgar que a frequéncia das consultas podera ser superior
caso sejam diagnosticadas novas complicacdes da doenga ou
haja ma ades@o a terapéutica instituida.

Em termos bioquimicos, ¢ fundamental a monitorizagdo do
aminograma plasmadtico, com especial atengdo para a lisina,
tentando manter as suas concentra¢des dentro ou mesmo abai-
xo0 dos valores normais (60-90xM)°. No entanto, concentra-
¢des plasmaticas muito baixas de lisina podem ser interpreta-
das como um sinal de deficiéncia do aporte proteico”. O trip-
tofano, outro precursor do 4cido glutdrico, ndo é vulgarmente
usado como indicador de ajuste do tratamento nutricional,
dada a sua grande instabilidade’. Os aminoédcidos devem ser
doseados em jejum ou pelo menos 4 horas apds a tltima refei-
¢do’. A excrecdo urindria de dcido glutdrico deve ser monito-
rizada semanalmente nas fases agudas, com o objectivo de
atingir valores inferiores a 400ymol/mmol de creatinina”. E
expectdvel, nos fendtipos de grande excrecdo, constatar uma
diminuicdo das concentra¢des urindrias de dcido glutdrico e
acido 3-hidroxiglutdrico, como consequéncia da institui¢ao do
tratamento nutricional®. Todavia, nos fenétipos de baixa excre-
¢d0, ja ndo serd de esperar a mesma resposta bioquimica®. E
igualmente desejdvel manter as concentragdes de electrélitos
plasmaticos préximas dos limites superiores da normalidade®.
A carnitina deverd ser monitorizada frequentemente de modo
a detectar uma eventual deficiéncia secunddria’. Em forma de
resumo, no Quadro V sdo apresentadas as principais investiga-
¢des laboratoriais a efectuar nestes doentes.
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Quadro V - Monitorizagdo bioquimica de rotina nos doentes com AGI. Adaptado de Kolker et al ®.

Frequéncia de acordo com a idade

Parametro Motivo

0-12 meses

1-6 anos >6 anos

Aminoacidos Estado nutricional.

no plasma

A cada 1-2 meses.

A cada 3 meses. A cada 6 meses.

Triptofano Deficiéncia em triptofano.

Se é usada uma mistura de aminoacidos isenta de lisina e
triptofano; em doentes com dificuldades em se alimentar.

Carnitina no
plasma ou soro

Evitar deplegao secundaria;
avaliar adesé&o.

A cada 1-2 meses.

A cada 3 meses. A cada 6 meses.

Hemograma Rotina; deficiéncia em ferro, A cada 6 meses.
acido fdlico e vitamina B .
Albumina Estado nutricional. Se ha suspeita de mau estado nutricional; em doentes com

dificuldades em se alimentar.

Calcio, fosforo Estado 6sseo; tubolopatia;

avaliar a adeséo ao tratamento.

A cada 3 meses.

A cada 6 meses. A cada 12 meses.

Transaminases Rotina; descompensagédo

metabdlica.

A cada 3 meses.

A cada 6 meses. A cada 12 meses.

E fundamental avaliar o crescimento e desenvolvimento, com
especial ateng@o a medicao regular do perimetro cefélico’.

7. Conclusao

A AGI é uma doenga hereditaria do metabolismo dos amino4-
cidos lisina, hidroxilisina e triptofano. Sendo extremamente
rara entre nés e no mundo, é tipicamente uma das doencas, em
que o progndstico dos doentes € melhorado sempre que o
diagndstico € realizado numa fase assintomadtica e o tratamen-
to iniciado atempadamente. No entanto, as crises metabdlicas
e principalmente encefalopdticas acarretam sequelas graves
que gradualmente vao deteriorando o quadro clinico destes
doentes, podendo mesmo revelar-se mortais. As crises meta-
bélicas podem surgir em qualquer idade, ao passo que as cri-
ses encefalopdticas sdo mais raras apds os 6 anos de idade.
Relativamente a dieta, esta € importante, quer nos momentos
de descompensacio, quer a longo prazo, embora ndo seja pos-
sivel relacionar o seu cumprimento com o alcance de um
melhor prognéstico, fundamentalmente nos casos em que o
diagndstico ja € sintomdtico. Julgamos este consenso de
importancia acrescida uma vez que a AGI é hoje considerada
uma doenca tratdvel.

Consideracoes finais

A Sociedade Portuguesa de Doencgas Metabdlicas integrou o
grupo de trabalho responsdvel pela elaboracdo da Guideline for
the diagnosis and management of glutaryl-CoA dehydroge-
nase deficiency (glutaric aciduria type I)’, a qual constituiu
uma referéncia importante para a elaboragdo deste consenso.

Consenso aprovado pela Sociedade Portuguesa de Doen-
cas Metabdlicas em Janeiro de 2007.

Grupo de Trabalho:

Julio César Rocha, Instituto de Genética Médica Jacinto de
Magalhaes, Porto.

Aguinaldo Cabral, Presidente da Sociedade Portuguesa de
Doencas Metabdlicas.

Manuela Ferreira de Almeida, Instituto de Genética Médica
Jacinto de Magalhaes, Porto.
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