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Resumo

Sdo apresentados 6 doentes com aciddria glutdrica tipo I (AGI)
(4 sexo M, 2 F), com idade actual entre os 29 e 251 meses (média:
121,5). Quatro tinham «cabega grande» ao nascer, actualmente todos
tém perimetro cefalico elevado.

Uma menina teve uma forma aguda de apresentacdo, like-
-encefalite; quatro uma forma crénica com atraso de aquisi¢cdes
motoras, hipotonia, distonia e macrocrinea, e um esteve sempre
assintomatico. Todos executaram um ou vdrios estudos de neuro-
-imagem, meses ou anos antes do diagnéstico; as alteragdes ndo
foram sempre correctamente valorizadas, em 3 situagdes foram
determinantes para o diagndstico.

O perfil metabdlico anémalo caracteristico da AGI foi detectado
em todos os doentes, apesar da variabilidade dos teores dos
metabolitos excretados: 4cidos glutdrico e 3-OH-glutarico, permi-
tindo o diagndstico bioquimico, que se efectuou entre os 8 e 216
meses (média: 88,8).

O estudo mutacional revelou serem todos os doentes heterozi-
gotos compostos, excepto o doente JSC homozigoto para a mutagio
R402W, associada ao haplotipo 4; esta mutacdo foi detectada em
5/8 alelos. Detectou-se uma mutagdo nova, a G390V, associada ao
haplotipo 2. A presenca da mutagao R227P, relacionada com excregdo
baixa de metabolitos, foi encontrada num doente (R227P/R402W).

O inicio da terapéutica dietética e medicamentosa teve lugar
entre os 10 e 216 meses (média: 90,2), e durou entre 4 ¢ 60 meses
(média: 31,3), com boa tolerancia e melhoria clinica.

Como patologia tratdvel, prevenivel, sdo referidos os elementos
fundamentais para o reconhecimento precoce e a estratégia terapéu-
tica para evitar dano cerebral irreversivel.
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Summary

Glutaric Aciduria Type I
— Clinical Presentation, Cranial Imaging, Mutation
Analysis and Treatment

Six patients with AGI are presented (4 male and 2 female), aged
between 29 and 251 months (mean: 121.5). Four of them had a
«large head» at birth and, at present, all of them have a large head
circumference.

One of the female patients presented an encephalitis-like acute
onset; four patients presented a chronic form with motor delay,
hypotonia, dystonia and large head; one patient was symptom-free.

All of them had one or several neuro-imageological examinations,
months or years before diagnosis; changes were not always correctly
valued and in 3 cases they were essencial for diagnosis.

The abnormal metabolic profile which characterizes AGI was
detected in all patients, in spite of the variability of excreted meta-
bolite levels: glutaric and 3-OH-glutaric acids, allowed the biochemical
diagnosis, which was obtained between 8 and 216 months (mean:
88.8).

The mutational study revealed that all patients were hetero-
zigous, except for the patient JSC who was homozygous for the
mutation R402W, associated to haplotype 4; this mutation was
detected in 5/8 allels. A new mutation was found, G390V, associa-
ted to haplotype 2. Mutation R227P, which has been associated
with a low level of metabolite excretion, was found in one patient
(R227P/R402W).

Medical treatment and diet were started between 10 and 216
months (mean: 90.2), and lasted between 4 and 60 months (mean:
31.3), were well tolerated and clinical improvement occured.

As this is a treatable and preventable condition, its main features
are described for early recognition and treatment, in order to avoid
irreversible brain dammage.

Key-Words: Macrocephaly; dystonia; frontotemporal atrophy;
encephalopathic crises; low-protein diet.
Introducao

A Aciddria Glutdrica Tipo I (AG 1), McKusick 231670,
¢ uma doenca autossémica recessiva descrita pela pri-
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meira vez em 1975, e devida a actividade deficitaria da
enzima glutaril-CoA desidrogenase (GCDH; EC 1.3.99.7).
Esta enzima mitocondrial catalisa a desidrogenagdo do glu-
taril-CoA a glutaconil-CoA que, por descarboxila¢do, di
origem ao crotonil-CoA, na via catabdlica da lisina, hidro-
xilisina e tript6fano. O bloqueio metabdlico determina a
acumulaggo nos fluidos bioldgicos e érgéos, incluindo o
cérebro, dos dcidos glutdrico, 3-hidroxi-glutarico (3-OH-
glutdrico) e, eventualmente de glutacénico, assim como
dos respectivos ésteres da carnitina, nomeadamente glutaril-
carnitina e 3-OH-glutarilcarnitina *-. O 4cido 3-OH-gluta-
rico é o metabolito ao qual se tem atribuido maior patogene-
cidade, o seu potencial téxico é dependente da quantidade
acumulada e aumenta com a idade ©'?. Os ginglios basais,
particularmente o caudado e o putamen, sdo muito sensi-
veis aos metabolitos referidos e em especial ao 3-OH-glu-
tarico © % 'V A andlise do perfil cromatografico dos 4ci-
dos organicos nos fluidos bioldgicos, essencialmente na
urina, é fundamental para o diagndstico. A caracterizacdo
inequivoca da presenga de niveis andémalos dos &cidos
glutdrico e, especificamente do 3-OH-glutdrico, habitual-
mente ndo detectado, permite o diagndstico bioquimico ¢
7.8 1112 - Contudo, em numero crescente de doentes tem
sido descrita uma excrecdo normal, moderada ou intermi-
tente de 4dcido glutérico, o que pode dificultar o diagnés-
tico bioquimico -7 19 Nos casos bioquimicamente
incaracteristicos mas clinicamente sugestivos, a confir-
macado do diagndstico s6 € possivel através da determina-
cdo da actividade enzimdtica, ou pela caracterizagdo
molecular, caso se tratem de mutagdes ja descritas @57
15; 16)'

A forma de apresentagdo clinica e o curso da doenca
€ muito varidvel >33 1" desde uma forma aguda, mais
comum, com crise like-encefalite 37 ' 1319 3 que se
segue um processo neurodegenerativo; a forma croénica
frequentemente interpretada como paralisia cerebral disté-
nica progressiva !> 7 '19; 3 crise metabdlica Reye-like
com atingimento hepético e grande mortalidade G- 7 ! 13
19 ou mesmo formas assintomdticas ¢ '®. Os doentes
«pré-sintomdticos» apresentam comumente alguns sinais
e sintomas que ndo sdo devidamente valorizados como:
hipotonia, irritabilidade, dificuldades alimentares e macro-
cranea (#3719 A macrocranea pode ser detectada ao
nascer ou desenvolver-se um pouco mais tarde; pela sua
frequéncia é um elemento clinico muito significativo ?> 1"
13, 15)

As alteracdes neuroradioldgicas podem ser determi-
nantes para a suspeita clinica, particularmente quando
existirem, entre outras, uma atrofia frontotemporal com
opérculo aberto e extensa perda neuronal do caudado e
putamen (57 1. 13.15)

A AGI € uma doenga tratavel, o grave quadro neuro-
l6gico pode ser prevenido ou melhorado com tratamento

dietético e medicamentoso apropriado 1319, A terapéu-
tica iniciada na fase pré-sintomdtica, mesmo existindo
jd4 macrocrinea e/ou alteragdes neuroradioldgicas, pode
determinar uma situacdo estdvel, sem sintomas, ou mes-
mo eventual normalizagdo @3 'Y O pronto tratamento
das intercorréncias infecciosas e o controlo eficaz da
hiperpirexia € essencial na prevencdo das crises encefalo-
paticas ou metabdlicas 357 11517,

Assim, para um diagndstico e terapéutica precoces,
devem os pediatras, neurologistas, especialistas de desen-
volvimento, neuroradiologistas € outros estarem atentos e
conhecerem as diferentes manifestagdes clinicas, bioqui-
micas e neuroradioldgicas da doenga.

Neste contexto, apresenta-se a experiéncia da Unidade
de Doencas Metabdlicas do Servigo de Pediatria do Hos-
pital de Santa Maria (Lisboa), no diagnéstico e tratamento
de seis doentes com AGI.

Doentes

Sdo apresentados seis doentes, quatro do sexo mas-
culino e dois do feminino, com idade actual compreendida
entre 0s 29 e os 251 meses (média: 121,5) (Quadro I). Os
dois homens mais velhos com 20 anos 9 meses, sio
gémeos, tendo nascido as 35 semanas com baixo peso,
1900 e 1950 g, e «cabeca grande».

Quatro criangas apresentaram ao nascer um perimetro
craniano (PC) relativamente elevado: os dois gémeos refe-
ridos (primeira medicdo registada aos 2 meses: 41 cm),
uma menina com 37,2 cm e outro rapaz com 38 cm de PC.
Dois pacientes que nasceram com PC normal, desenvol-
veram macrocranea nos meses imediatos ao nascimento.

As formas clinicas de apresentacdo foram diversas:
um rapaz com macrocranea ap6s o periodo de RN, esteve
sempre assintomdtico até aos 8 meses, altura em que o
diagnéstico foi sugerido pelas alteracdes da TAC craneo-
encefdlica; uma menina (PCN de 37,2 c¢cm) esteve sem
sintomas até aos 10,5 meses, idade em que sofreu uma
crise aguda like-encefalite, apds quadro de gastrenterite,
convulsdo e coma, ficando com grave atraso psicomotor,
hipotonia generalizada e distonia da boca e membros; os
outros, trés rapazes € uma menina, tiveram uma apresen-
tagdo crénica, sem crise encefalopatica ou metabdlica
prévia, mas com sintomas pré-diagnéstico como: hipotonia,
atraso das aquisicdes motoras, distonia e macrocrinea.
Um destes doentes, um rapaz com atraso psicomotor e
PC elevado desde a nascenca sofreu, aos 8 meses, uma
cirurgia cerebral (trepanagdes frontais bilaterais) por he-
matomas subdurais, com grave regressdo psicomotora
post-intervencdo (Quadro I).

Todos os doentes fizeram até ao momento do diag-
néstico um ou vdrios estudos de neuro-imagem, em metade
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dos casos o diagndstico foi sugerido pelos achados neuro-
radiol6gicos (Quadro II).

Na investigacdo bioquimica efectuada, em todos os
pacientes estudados, a andlise dos dcidos organicos urind-
rios revelou a presenca dos metabolitos patognoménicos
da AGI. A identificacdo inequivoca dos mesmos, glutarato
e 3-hidroxi-glutarato, foi efectuada através da andlise do
espectro de massa respectivo, apés separa¢io dos metabo-

litos por cromatografia gés-liquido de alta resolugdo (Qua-
dro IT). Apenas num dos doentes se detectou a presenca
do acido glutacénico.

A idade do diagndstico variou entre os 8 e 216 meses
(média: 88,8) (Quadro I).

Posteriormente, apds confirmag¢@o bioquimica da pato-
logia, efectuou-se o estudo mutacional em DNA genémico
(Quadro II).

QUADRO I
DOENTES SEXO PCN SINTOMAS INICIAIS 10, i
- . DIAGN. | ACTUAL
RPM F 34 Hipotonia, quedas > 14 M; ataxia, macrocrinea 24 M 89 M
MSCB F 32 Normal até 10M. Crise aguda — hipotonia, distonia, 10.5 M 46 M
grave regressio PM
MTP* M t Atraso motor, hipotonia, macrocrinea, distonia, ataxia > 2-3 A; 216 M 251 M
2M:41 higroma bilateral: DVP aos 24 ¢ 36 M
PTR> M 1 Atraso motor, hipotonia, macrocranea. 216 M 251 M
2M:41 Quistos aracnoideus, higroma a esquerda
MRPA M 38 Atraso motor > 6.5 M, macrocranea. 58 M 63 M
Hematomas subdurais: cirurgia 8 M — regressdo grave, hipotonia,
distonia
ISC M 35 Assintomatico. 8 M 29 M
Macrocefalia apés RN

(*) Gémeos, 35 s. PN=1900 e 1950g. «Cabeca grande ao nascer»
PCN: perimetro craniano ao nascer em cm

DVP: derivacdo ventriculo peritoneal

QUADRO II
Glut. TTT |RM (24M): alt. mielinizacio PAL, SB e
RPM F 3-OH-GlutT™1T |ND; AVS e QA 24M G178R/R402W 44
Glutacén. T | RM (4 A): = ligeira 4 hipersinal em T2
TAC (10.5 M): AVS, hipod. lenticular
bilat.
Glut. T RM ( 11M); hipersinal CAU, lenticular
MSCB F 3. OR.Glut M | bilats AVS + 3 de 10.5M | R227P/R402W 1,4
TAC (20 M) : AVS, alargamento sulcos
corticais
TAC (21 M): higroma bilat.
MTP M Gl 1T |RM (17 A): higroma Fron TP, AVS,| o\ v | 300v/G178R 24
3-OH-Glut ™1 | atrofia polos temporais, opérculo.
Alteragio SB, PUT, C. Caloso
TAC ( 24 M): QA temp. esq.; higroma
ety |Feell ;
PTP M Y TAC (5 A): agenésia parcial LT esq. 216 M G390V/G178R 24
3-OH-Glut ™™ | gri g A): alt. B, C. CAL, PUT, AVS;
QA +aesq.
TAC (8 M): QA Fron TP bil, derrame
" subd. Fron TP + 4 esq.
Glut. STAC+3RM:1 ns ~
MRPA M 3.0H-Glut™ |RM (55 M): oo s mielivizacko: SBy| Do RA02M/3600elc %
degen. lenticular, PUT, CAU; AVS, QA,
dilatagdo ventric.
TAC 8 : QA bilat. ; atrofia temp. ant.
Jsc M Glut. T 4 |bilaes (co}\:c)gﬁonrontal de, hipodens?dades 8M | R402ZW/R402W 44
3-OH-Glut. T | multifocais da SB

AVS: Alargamento valas silvicas; CAU: Caudado; PAL: Pallido; Fron TP: Fronto parietal; SB: Substincia branca; PUT: Putamen;
C. CAL: Corpo caloso; QA: Quistos aracnoideus; ND: Niicleo dentado; LT: Lobo temporal.
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O inicio do tratamento, dietético ¢ medicamentoso, tria de massa (GC-MS), de acordo com M. Duran et al 1%,
teve lugar entre os 10 e os 216 meses (média: 90,2) A identificagdo dos metabolitos especificos da AGI (acido
(Quadro III). Todos iniciaram dieta hipoproteica, carnitina  3-hidroxi-glutdrico e dcido glutdrico) foi reconfirmada por
e riboflavina, e trés terapéutica suplementar com baclofen  comparacdo dos espectros de massa com os obtidos apés

(Quadro III). andlise dos respectivos padrdes puros.
QUADRO III
1D TEMPO/ x
AT . ~ T 73 1 . e : T 5
DOENTES SEXO TRAT. DIETA | CARNITINA | Vit. B2 |BACLOFEN DIETA EVOLUCAO
RPM F 29 M 1.1 g/kg + + + 60 M [Ataxia. PC: 52,5 cm
Prot. Nat. P>75

QG: 91.84 2.° Ano
IMC: 14 P=10
I. Nutricional: 82.3 M.M.

MSCB F 11 M 1.16 g/kg + + + 35 M | Melhoria. Hipotonia,
Prot. Nat. distonia, espasticidade.
PC: 51 cm P>75

QG: 55.73; IMC: 13.6 P3
I.MacLaren: 135.2 M.M.
I. Nutricional: 83.9 M.M.

MTP M 216 M 0.8 g/kg + + + 35 M |Distonia, tremor, dif. fala
Prot. Nat. PC: 59,5 cm P>97

10.° Ano escolar

IMC: 19.4 P>10

1. Nutricional: 84 M.M.
Atraso mat. sexual

PTP M 216 M 0.8 g/kg + + — 35 M |Distonia ligeira

Prot. Nat. PC: 58.5 cm P=97

11.° Ano escolar

IMC: 19.3 P>10

[. Nutricional: 82.8 M.M.
Atraso mat. sexual

MRPA M 59 M 1 g/kg + + — 4 M [Melhoria fala e distonia
Prot. Nat. PC: 55 em P>97
QG: 55.09
IMC: 15 P>10

I. Nutricional: 94.3 N

JSC M 10 M 1.1 g/kg + + — 19 M | Assintomético
Prot. Nat. PC: 53.2 cm P>97
QG: 94.5

IMC: 16,6 P>25
I. MacLaren: 137 N
I. Nutricional: 92.6 N

IMC: Indice de massa corporal MM: Malnutri¢do moderada N: Normal

Métodos O DNA gendémico foi preparado a partir de sangue

total de acordo com o método cldssico, adaptado as con-

Os dcidos orgénicos urindrios, apés extracgdo por  dig¢des experimentais. A caracterizagio molecular do gene

acetato de etilo, foram analisados na forma de derivados  da glutaril-CoA desidrogenase (GCDH) foi efectuada de
tri-metil-silil (TMS) por cromatografia gasosa/espectrome-  acordo com o descrito por C. Busquets e col. 2.
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Resultados

Dos seis casos apresentados de AGI, apenas uma
doente teve uma forma de apresentacio aguda like-
encefalite, quatro tiveram uma forma crénica com sinto-
mas progressivos pré-diagnéstico como hipotonia, atraso
de aquisi¢es motoras, distonia e macrocranea, e um esteve
sempre assintomdtico apesar do PC ter aumentado muito
nos primeiros meses de vida.

Quatro criangas apresentaram ao nascer um perimetro
craniano elevado; actualmente todos tém um PC acima do
P75, um no P97 e trés acima do P97.

Todos os doentes foram submetidos a estudos de neuro-
-imagem, metade executaram mesmo multiplos estudos
neuroradioldgicos, em diferentes idades, em diferentes
instituicdes (pelo menos seis), ao longo de muitos meses
ou anos antes do diagnéstico (Quadro II).

Os achados neuroradiolégicos mais significativos
foram o alargamento das valas silvicas, quistos aracnoi-
deus, alteracdes da substancia branca, do caudado, putamen
e pallido, atrofia temporal e higroma ou colecgao subdural
(Quadro IT). Em metade dos casos estas alteragdes foram
consideradas sugestivas de AGI.

O perfil metabdlico andémalo caracteristico da AGI foi
detectado em todos os doentes. O teor dos dcidos glutdrico
e 3-OH-glutdrico variou entre 39 e 12271 mmol/mol creati-
nina (C), e 49 e 283 mmol/mol C, respectivamente. Curio-
samente, a doente MSCB, que sofreu crise aguda, foi a
que revelou a presencga de dcido glutdrico em menor con-
centrac¢do (39 mmol/mol C), e uma excre¢do de 107 mmol/
/mol C de 4cido 3-OH-glutérico, enquanto que no doente
JSC, assintomdtico com macrocranea apds o periodo de
RN, se verificou a menor excrecdo de dcido 3-OH-glutdrico
(49 mmol/mol C) concomitante com um teor elevado de
glutarato (5488 mmol/mol C).

A caracterizagdo molecular do gene que codifica a
enzima GCDH revelou serem todos os doentes hetero-
zigotos compostos, excepto o doente JSC homozigoto
para a mutacdo R402W (Quadro II), mutacdo que se
encontra associada ao haplotipo 4, e que foi detectada
em 5/8 alelos. Detectou-se ainda uma muta¢do nova, a
G390V, nos doentes gémeos (PT e MT), associada ao
haplotipo 2.

Todos foram submetidos a tratamento dietético cum-
prindo uma dieta hipoproteica, mais restritiva e rigorosa
nos doentes mais jovens, menores de 6 anos. O aporte de
proteinas naturais variou entre 0,8 e 1,16 g/kg/dia, com
boa tolerncia e razodvel aderéncia. Os pacientes foram
medicados com L-carnitina na dose de 100 mg/kg/dia, em
tomas fraccionadas, e riboflavina na dose de 100-200
mg/dia; trés doentes com distonia mais grave foram medi-
cados com baclofen na dose de 1-2 mg/kg/dia, com boa
tolerdncia e melhoria sintomadtica. A duracdo do tratamen-

to dietético e medicamentoso variou entre os 4 e 60 meses
(média: 31,3) (Quadro IIT). Em termos nutricionais, qua-
tro doentes apresentam malnutricdo moderada avaliada pelo
Indice de MacLaren e Read (£ 5 anos), e pelo Indice
Nutricional. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi igual
ou superior ao P10 em cinco pacientes, e igual ao P3
noutro.

Ap6s a instituicdo da terapéutica nenhum doente
sofreu qualquer crise, encefalopatica ou metabdlica, ou
sequer pioria do estado neuroldgico, apesar de algumas
intercorréncias febris. A excre¢do dos metabolitos uri-
ndrios diminuiu de modo evidente com a dieta hipopro-
teica.

A doente que sofreu a crise aguda tem tido algumas
aquisi¢des motoras, mantendo hipotonia axial, espasticidade
e distonia dos membros e atraso mental (QI: 55.73). O
rapaz que manifestou agravamento neurolégico apds a
intervengdo neurocirurgica, aos 8 meses, apesar do curto
tempo de terapéutica, mostra evolucdo na linguagem e
melhoria da distonia e um QI: 55,09. Os outros t€ém QI
acima de 80, apresentando o menino que sempre foi e se
mantém assintomdatico o melhor resultado QI: 94.5. Os
gémeos, agora adultos de 20 anos, com forma crénica e
diagnéstico tardio (216 meses), completaram respectiva-
mente o 10.° e 11.° ano de escolaridade e, apesar de
alguma dificuldade na aprendizagem e na concentragdo
da atencdo, procuram em escolas profissionais obter com-
peténcia na drea das artes gréificas; os dois apresentam
atraso da maturacdo sexual.

Discussao

Dos seis casos de AGI, apenas um teve uma forma
de apresentacdo aguda, encefalopdtica, na sequéncia de
intercorréncia febril, com grave regressdo psicomotora.
Esta forma aguda é, normalmente, a mais comum, repre-
sentando 75% dos casos "' 9. Os doentes podem ter
um desenvolvimento psicomotor considerado normal até
que, entre os 6 e 18 meses, sofrem uma crise aguda like-
-encefalite apés um quadro infeccioso e febril (-6 ! 19,
A recuperacgio € lenta e incompleta, seguindo-se um pro-
cesso neurodegenerativo com distonia, coreoatetose, ataxia,
disquinésia, espasticidade, convulsdes e regressdo psicomo-
tora muito grave G713 159" como foi o caso da doente
MSCB.

Quatro pacientes tiveram uma forma de apresentagao
crénica, com atraso de desenvolvimento desde os primei-
ros meses de vida, mais notério nas aquisicdes motoras.
Esta forma representa 20-30% dos casos de AGI, com
hipotonia, distonia e macrocranea, num quadro frequente-
mente interpretado como paralisia cerebral disténica pro-
gressiva -7 119 com alguma preservagdo do intelecto












