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ACIDURIA GLUTARICA TIPO 1
VARIABILIDADE FENOTIPICA
Estudo de seis pacientes

ERASMO BARBANTE CASELLA", ANT ONIO UMBERTO BRESOLIN**, MARCELO VALENTE***
DURVAL ANIBAL DANIEL ***%, JOSE JORGE MACHADO***** MARIA APARECIDA VIEIRA******,
ADRIANA GOMES TENORIO******% NESTOR CHAMOLES *******%*

RESUMO - Estudamos seis pacientes com aciduria glutarica tipo I, em quatro familias. Observamos variacdes
intensas na apresentagao clinica, mesmo entre elementos da mesma familia. Trés pacientes evoluiram sem alteragoe
até o inicio das anomalias neuroldgicas, que se manifestaram como encefalite-simile, no primeiro ano de vida.
Uma crianga apresentou atraso precoce do desenvolvimento, sem episédios agudos de descompensacao. Doi
pacientes ndo tém alteracé@o cognitiva; um deles apresenta leve tremor associado a quadro coreoatetdide desde
primeiro ano de vida, enquanto o outro teve apenas duas crises convulsivas afebris quando lactente. Trés criangas
apresentam distonia como sequela, ndo sendo capazes de sentar ou firmar a cabecga. Os seis pacientes apresent:
macrocrania e a neles tomografia computatorizada de cranio demonstra aumento dos espagos liquéricos em
regides fronto-temporais. O estudo dos acidos organicos urinarios dos pacientes demonstra elevagéo dos niveis
do &cido glutérico.

PALAVRAS-CHAVE: aciduria glutérica tipo |, macrocrania, variabilidade fenotipica.

Glutaric aciduria type I: phenotypic variability. Report of six patients

ABSTRACT - We report six patients with glutaric aciduria type 1 in four families. The patients had marked
clinical variability, even within families. Three of the patients studied were normal untill the onset of neurologic
abnormalities, that presented as an encephalitis-like iliness in the first year of age. One patient had an early and
important developmental delay, but never suffered an encephalopathic crisis. Two patients have intellectual
preservation; one of them has a mild tremor and choreoathetosis since the first year of age, and the other had only
two afebrile seizures in infancy and no other neurologic signs. Three patiens are severely handicapped, with a
severe dystonic-dyskinetic disorder and unable to even sit. All the six patients have macrocephaly and in all the
computed tomography showed enlarged CSF spaces and sulcal separation over the frontal and temporal lobes.
Urine organic acids study of all patients showed large quantities of glutaric acid.

KEY WORDS: glutaric aciduria type 1, macrocephaly, phenotypic variability.

A aciddria glutarica tipo 1(AGI), descrita pela primeira vez em 1975, é um distirbio do
metabolismo da lisina, hidroxilisina e triptofano causado pela deficiéncia da glutaril-CoA
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desidrogenade Caracteriza-se pelo aparecimento na infancia, de modo sibito, de distlrbios do
movimento com carater extrapiramidal, podendo ocorrer deterioracdo neuroldgica e crises
convulsivas; geralmente esta associado a macrotr@faerva-se elevagdo da excrecado urinéria

do &cido glutérico, 3-OH-glutarico e glutacdnico, e ainda alteragfes sugestivas na tomografia
computatorizada (TC) ou na ressonancia nuclear magnética (RNM) de crénio, caracterizadas por
atrofia fronto-temporal bilateral e/ou lesdes nos ganglios dd®h#dguns pacientes se mantém
assintomaticos, podendo apresentar apenas macrocrania ou antecedentes de crises convulsivas
aparentemente benignas e outros desenvolvem quadro de atraso do desenvolvimento, sem episddios
agudos de descompens&@ao

Estudamos seis pacientes, provenientes de quatro familias diferentes, com sintomas variaveis
entre si, apresentando os dados clinicos, laboratoriais e de imagem abaixo relacionados.

CASUISTICA

Aspectos clinicos

As alteragdes clinicas dos seis pacientes estdo assinaladas na Tabela 1. Os primeiros sintomas ocorreram
no primeiro ano de vida em todos os pacientes. Os Pacientes 1, 4 e 5 apresentaram crescimento e desenvolvimento
normais até o inicio dos sintomas neurolégicos, que ocorreram de modo agudo, com deteriora¢éo progressiva em
poucos dias, lembrando quadros de encefalite (encefalite-simile), precipitados por infecgdo banal. Evoluiram
com quadro sequelar grave, caracterizado por dupla hemiparesia, com componente extrapiramidal (distonia global),
estando restritos ao leito. O Paciente 2 apresentou convulsdes quando lactente, evoluindo sem quaisquer problemas
posteriormente. O diagndstico foi considerado pelo fato de apresentar macrocrania e ser irmao de paciente com
diagnéstico de AGI (Paciente 1).

O Paciente 3 também apresentou desenvolvimento cognitivo normal, porém com histéria de tremores
apendiculares e cefalicos, macrocrania desde o primeiro ano de vida, além de distarbio leve do movimento, com
caracteristicas coreoatetdides.

Tabela 1. Achados clinicos dos 6 pacientes com diagnostico de aciduria glutarica tipo 1.

Paciente 1+ 2+ 3 4 5++ 6++

Sexo F F F M M M

Idade 2 anos 22 anos 8 anos 11 anos 2 anos 10 anos

Inicio dos sintomas 7 meses 8 meses 10 meses 4 meses 8 meses neonatal

Idade no diagndstico 7 meses 20 anos 5 anos 11 anos 14 meses 9 anos

Quadro clinico encefalite-simile  irma de tremores TCE encefalite- irmao de

no diagnéstico macrocrania paciente macronia macrocrania simile paciente
convulsao macrocrania coreoatetose macrocrania macrocrania

vélvula

de derivagdo

Convulsdo Sim Sim* Nao Sim Nao Nao

Deambula Nao Sim Sim Nao Nao Sim

Dados atuais distonia assinto- corea- distonia distonia RM
guadriplegia matica tetose guadriplegia quadriplegia distonia
coreoatetose coreoatetose coreoatetose

Escola NF Universitaria Normal  NF NF Especial

*convulsdo quando lactente; + irméos (Familia A); ++irméos (Familia B); F, feminino; M, masculino; TCE, traumatismo
cranioencefalico; RM, retardo mental, NF, ndo frequenta.
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Tabela 2. Estudo dos acidos organicos urinarios nos 6 pacientes com aciduria glutérica tipo I. Valores em mcg/
mg de creatinina.

Paciente 1  Paciente 2 Paciente 3  Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

acido glutarico 2625 1673 6324 1520 681 723
normal: < 6

3-OH glutarico elevado elevado - - elevado elevado
glutacdnico elevado elevado - - - -
acido 2-cetoglutarico 445 103 271 239 - -

normal: < 196

O Paciente 4 foi avaliado por nds aos 11 anos de idade devido a traumatismo cranioencefélico (TCE) por
gueda da cama, sendo observada macrocrania, dupla hemiparesia e quadro disténico global. Esta criangca
apresentava diagnostico de paralisia cerebral ap6s quadro de varicela, aos 4 meses de idade. Na ocasiéo, ocorrera
vérias convuls@es e 0 paciente deixou de sustentar a cabeca e de sorrir, no periodo de poucos dias. O exame di
liquido cefalorraquidiano (LCR), na época, foi normal, mas mesmo assim foi considerado o diagnéstico de
encefalite pelo virus da varicela.

O Paciente 6 foi reconhecido como portador de AGI devido a ter irméo com diagndstico desta mesma
entidade (Paciente 5). Com diagndstico de hidrocefalia externa, foi submetido a derivagéo ventriculo-peritoneal
no periodo neonatal, evoluindo com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, distonia global e macrocrania.
Atualmente deambula sem apoio, com dificuldade, e frequenta escola especial, ndo tendo sido alfabetizado.

Exames subsidiarios

A TC ou RNM de cranio, realizada nos seis pacientes, apresenta alteragcdes, com aumento do espago
liquérico em areas fronto-temporais nos seis casos e alargamento das fissuras silvianas (Figs 1 e 2).

A Tabela 2 mostra os resultados do estudo dos &cidos organicos dos seis pacientes, através de cromatografi
gasosa. Na Figura 3 pode ser evidenciada a elevagao do &acido glutarico no exame de gotas de sangue em papel ¢
filtro, através da espectroscopia de massa em tandem.

Terapéutica

O tratamento com dieta pobre em proteinas, restricdo de lisina e triptofano, associado a L-carnitina e
riboflavina foi introduzido em todos os pacientes, com orientagdo adicional de se evitar periodos prolongados de
jejum. Duas criangas receberam ainda baclofen, com o objetivo de melhorar o quadro distdnico e o tono muscular.

DISCUSSAQ

A manifestacdo clinica dos diferentes erros inatos do metabolismo que afetam o sistema
nervoso central é variavel, e um Unico distdrbio metabdlico também pode determinar o aparecimento
de sintomas e sinais extremamente distfiitosAvaliamos seis pacientes, em 4 familias, com
diagndstico de AGI evidenciando grande variabilidade clinica, sendo que trés pacientes apresentaram
descompensacgédo aguda, interpretada como encefalite, evoluindo com atraso do desenvolvimento,
guadriplegia espastica e movimentos involuntarios; outra crianga evoluiu com desenvolvimento
intelectual adequado, notando-se a presenca de tremores de extremidades e no segmento cefalicc
um paciente, inicialmente com diagndstico de hidrocefalia externa, foi submetido a derivagao
ventriculo-peritoneal, evoluiu com distdrbio motor e deficiéncia mental. Um dos pacientes, atualmente
com 22 anos, esta assintomatico, tendo somente apresentado crises convulsivas quando lactente. /
literatura refere apenas 5 pacientes com mais de 6 anos de idade, assintomaticos e que nao foran
submetidos a tratame#fd. Caracteristicamente os seis pacientes apresentaram macrocrania, desde
o periodo neonaffl

Um irmao dos Pacientes 1 e 3 (Familia A) faleceu aos 10 meses de idade, anteriormente ao
diagnostico destes, apos quadro febril, com hipétese diagnéstica de encefalite e LCR normal. Este
paciente ndo foi por nés investigado, e portanto ndo incluido nesta casuistica, mas possivelmente
seu 6bito deve estar relacionado a descompensagado da AGI.
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Fig 1. Imagens A e B representam exame de tomografia computadorizada (Paciente
4); C, D, E e F - imagens de ressonancia magnética na ponderagédo T1 (C e D -
Paciente 1) e as imagens E e F ponderagao T2 (Paciente 6). Todas as imagens evi-
denciam alargamento dos espagos liquéricos da por¢ao anterior da fossa média tem-
poral e da regido silviana bilateralmente. Em E e F esta alteracdo € nitidamente
assimétrica.
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Fig 2. (Paciente 3) - Exame de ressonancia magnética, nas seguintes ponderages: sagital T1 (A), axial T2 (B),

coronais T2 (C) e T1-IR (D). Além das alteragdes demonstradas na Figura 1 observamos neste caso, area

arredondada localizada na regido talamica a esquerda que se apresenta com hipossinal nas sequéncias em T1/
IR e discreto hipersinal em T2 se comparada ao comportamento do sinal da substancia cinzenta adjacente.

Nossos pacientes ilustram a grande variabilidade clinica da AGl, mesmo em pessoas de uma
mesma familia, de acordo com as observag6es de Haworth Avaiando a Familia A, observa-
se que o Paciente 1 apresentou quadro de descompensacado aguda (encefalite-simile) e sequels
graves, enquanto sua irma (Paciente 2) teve desenvolvimento normal, apenas com o relato de crises
epilépticas afebris nos primeiros anos de vida. O Paciente 5 (Familia B) também apresentou quadro
do tipo encefalitico, evoluindo com dupla hemiparesia associada a distonia global e seu irméo
(Paciente 6) evoluiu com atraso precoce do desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia mental e
distonia, ndo apresentando episddios de descompensacédo aguda.

Quatro criangas estdo muito acometidas, sendo totalmente dependentes; dois pacientes estac
relativamente bem, apresentando leve disturbio da coordenacéo, com caracteristicas coreoatetoides
em um, e histéria anterior de convulsdo em outro.
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Fig 3. Elevacéo da glutaril-carnitina (388.2) em gota de sangue em papel de filtro, pela técnica da espectroscopia
de massa em tandem.



Arg Neuropsiquiatr 1998;56(3-B) 551

A variabilidade clinica tem sido atribuida a fatores epigenéticos ou influéncias do meio
ambiente, como o nimero e intensidade das doencas intercorrentes e a quantidade de proteinas n.
diet. Na verdade, é desconhecido o motivo real da diversibilidade de sintomas e inclusive ndo tem
sido observada relag&o entre o grau de deficiéncia da enzima glutaril-CoA desidrogenase e a gravidade
do quadro clinict2,

Os exames de TC ou RNM de cranio podem ajudar na suposicédo diagndéstica da AGI. Os
resultados observados em nossos pacientes, que evidenciaram atrofia opercular bilateral, com
alargamento da fissura silviana, séo sugestivos dé'AGI

O déficit enzimatico pode ser confirmado através de cultura de fibroblastos ou em leucdcitos
do sangue perifériéonao realizado em nossos pacientes. A avaliagdo enzimatica é Util principalmente
por permitir a detecgdo dos heterozigotos ou ainda diagnosticar casos mais raros, com sinais clinicos
e/ou tomograficos sugestivos de AGI, mas com niveis normais de acido giitarico

E possivel a detecgéo pré-natal através da mensuracg&o do &cido glutarico no liquido amniético
e da atividade da glutaril-CoA desidrogenase em cultura de células amHi6ticas

Apesar dos resultados dos acidos organicos urinarios, em nossos pacientes, confirmarem o
diagnéstico de AGI, efetuamos o estudo complementar através da espectroscopia de massa em tanden
utilizando gotas de sangue em papel de filtro, em quatro pacientes, técnica esta utilizada em programas
de triagem neonatal amplidéleEste exame nao é realizado de rotina em nosso meio, mas permite
diagndstico e terapéutica mais precoces, podendo assim evitar episodios de descompensacéo e aind
fornecer orientagdo genética precoce e adequada aos familiares.

A distonia e discinesias observadas nos pacientes mais gravemente acometidos tém sido
associadas a degeneracdo estriatal, com acometimento mais intenso do caudado e dé'hutadmen
causa da lesdo estriatal ndo é conhecida sendo aventada a possibilidade de toxicidade pelo acidc
glutarico acumulado de modo exces&iyarovocando diminuicdo do GABA, pela inibi¢cdo da
glutamato decarboxilase, responsavel pela sintese do GABA ou eventualmente provocar
despolarizacdo repetida e exagerada dos receptores glutamatérgicos, com morte celular por
hiperpolarizag&o®.

Outra possibilidade aventada seria um acumulo do acido quinolinico, formado em excesso a
partir do metabolismo alterado do triptofano pela deficiéncia da glutaril-CoA desidrdgétase
acido quinolinico tem sido identificado como potente toxina ao ser injetada no sistema nervoso de
animais de experimentac¢abt’

Baseada nos conhecimentos bioquimicos, tem sido preconizada, para os pacientes com AGl,
dieta hipoproteica, restricao de lisina e triptofano, associada a riboflavina, na dose de 200 mg/dia
(cofator para glutaril-CoA desidrogenase), e doses orais de L-carnitina, que habitualmente esta
diminuida pela excrecdo aumentada de glutaril-carffith&m nossos casos, a dieta especifica
aparentemente ndo determinou melhora dos pacientes gravemente acometidos, porém, no periodc
de observacado de quase dois anos, ndo ocorreram novas crises de descompensacao.

A utilizagdo de drogas, baclofen ou a vigabatrina, que elevam a quantidade de GABA, tem
sido também preconizada, baseada na constatagdo da diminuicéo deste neurotransmissor em paciente
com AGFP*. Em um dos dois pacientes estudados, em que utilizamos o baclofen houve melhora
evidente do quadro distonico.

O valproato de sédio, que também aumenta os niveis do GABA, é contra-indicado em pacientes
com AGl, pois esta droga compete com o 4cido glutérico na esterificagdo com a L-carnitina, podendo
causar deficiéncia desta e agravar o quadro chinico

A AGI é uma doenga autossdmica recessiva e sua incidéncia ndo é bem conhecida, até pela
grande variabilidade clinica e presenca de casos pouco acometidos ou mesmo assiftgiraticos
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fato de termos avaliado seis pacientes em quatro anos sugere que a AGI seja mais frequente que o
pequeno nuimero de casos descritos possa sugerir. Kyllerman e Steen, na Suécia, estimam uma
incidéncia préxima a 1:30 080

As nossas observacdes ressaltam a importancia de estarmos atentos para a possibilidade
diagnostica de AG1 em criangas com quadros de encefalopatia estatica, apés episodios infecciosos
inespecificos, no primeiro ano de vida, principalmente na presenca de macrocrania, distirbios do
movimento como distonia e/ou coreatetose e mesmo em pessoas assintomaticas com alteragbes
tomograficas sugestivas.
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