ACIDURIA GLUTARIA TIPO 1: VINTE E QUATRO CASOS DO
BRASIL - EXPERIENCIA DE UM PERIODO DE DEZ ANOS
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A aciduria glutarica tipo | (GA1) € um erro inato do metabolismo - EIM, com
padrao de heranca autossomico recessivo, causado pela deficiéncia da
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enzima da matriz mitocondrial, glutaril-coenzima A desidrogenase, que o Acido glutarico

afeta o catabolismo da lisina, hidroxilisina e triptofano [1]. A maloria dos 450007 /

pacientes, quando nao tratados, sofre uma crise encefalopatica aguda, el

caracterizada por hipotonia e convulsoes, que levam ao desenvolvimento o

gradual de um disturbio complexo do movimento. Em alguns pacientes, o EZZ:

disturbio do movimento desenvolve-se insidiosamente, na auséncia de uma . . _ _ .

crise encefalopatica [1]. Em pacientes sintomaticos, os &cidos organicos 1 5ev07) Acido 3-hidroxiglutarico

urinarios guantitativos e as analises de acilcarnitinas em plasma ou sangue Te+07-

seco em papel de filtro (SPF) e em urina sao os métodos diagnosticos de i | ] 1 s H T N J

escolha [2, 3]. Relatamos os achados bioquimicos de uma série de pacientes tme> &b 10w 2b | 1abo e e | b | 22w | b %m0

sintomaticos que foram diagnosticados com GAl em um laboratorio de

referéncia brasileiro. Figura 2. Cromatograma de acidos organicos urinarios de escolar do sexo
feminino apresentando aciduria glutarica tipo |. Filha de pais consanguineos

Meétodos (primos em 3° grau), eram referidos na historia clinica ADPM e acidose
metabolica.

Amostras de urina e de SPF foram obtidas de 6.024 pacientes com suspeita 3-Hidroxiglutarico = 17,26 mmol/mol creat (VR: <4,6)

diagnostica de EIM. Os acidos organicos urinarios foram identificados por Glutarico > 4.514 mmol/mol creat (VR: <13)

cromatografia gasosa/espectrometria de massas (GC-MS), e as acilcarnitinas
em SPF e urina por espectrometria de massas em tandem por ionizacao por
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electrospray (ESI-MS/MS).
Acido glutarico Acido 3-hidroxiglutarico
Resultados — /
O diagnostico de GAl foi realizado em 24 pacientes, 11 do sexo feminino e /
13 do sexo masculino, com idades variando de 7 meses a 20 anos. A maioria |
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dos pacientes foi diagnosticada na fase neurodegenerativa cronica apos uma

crise encefalopatica. Trés pacientes apresentaram a forma insidiosa ou Figura 3. Paciente masculino, 20 anos, com atraso no crescimento e ADPM,
tardia da doenca. Os sinais clinicos indicativos de GA1 incluiram epilepsia (9 | | €m uso de riboflavina e L-carnitina.
em 24), manifestacdes extrapiramidais (9 em 24), macrocefalia (6 em 24), 3-Hidroxiglutarico = 5,23 mmol/mol creatinina (VR: ND)
. - Nz . . . Glutarico = 8,13 mmol/mol creatinina (VR: <2,6)
anormalidades neurorradiologicas (4 em 24) [Figura 1] e hipotonia truncal (4
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em 24). A consanguinidade parental foi relatada em quatro pacientes. Um T
pico urinario de acido glutarico e um pico menos visivel de acido 3-
hidroxiglutarico (fenotipo alto excretor) foram encontrados em 22 pacientes
[Figura 2]; em oito deles, também foi observada a excrecdo de acido -
glutaconico. Dois pacientes com um fenoOtipo baixo excretor apresentaram o]

O TN - . Ay . C5DC
nivels urinarios indetectavels ou residuals destes acidos [Figura 3]. O
diagnostico nesses pacientes foi realizado pelo achado de um pico de
glutarilcarnitina - C5DC em urina e/ou SPF [Figura 4]. Em todos os pacientes
com fenotipo alto excretor, em que as acilcarnitinas puderam ser analisadas
(12 em 22), foi possivel encontrar um pico de C5DC.
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Figura 4. Expressivo pico de glutarilcarnitina (C5DC) no mesmo paciente
com fendtipo baixo excretor mostrado na Figura 3.

Discussao e Conclusoes

Os perfis de acidos organicos urinarios e de acilcarnitinas em SPF e urina
estao Indicados para todos o0s pacientes com macrocefalia, crise
encefalopatica aguda, movimentos anormais, alteracdoes da substancia
branca ou hipoplasia frontotemporal, para os quais outra etiologia nao foi
determinada [3]. A deficiéncia multipla na desidrogenacao de acil-CoA
(MADD), ou aciduria glutarica tipo Il, que também cursa com elevacao de
C5DC sanguinea e excrecao de acido glutarico, pode facilmente ser
| diferenciada pela presenca de isovalerilcarnitina (C5), acilcarnitinas de
GiRGaR i el cadeia média (C6 e C8) e longa (C14 e C14:1) e pela excrecao aumentada

| MAGEM-H
20 _ dos acidos etilmalonico e 2-hidroxiglutarico [4, 5].
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