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RESUMO - A aciduria glutérica tipo 1 (AG-1) € um distdrbio neurometabdlico autossémico recessivo
do metabolismo da lisina, hidroxilisina e triptofano, causado pela deficiéncia da enzima glutaril-CoA
desidrogenase (GCDH). Essa deficiéncia resulta no acimulo de acido glutérico e outros metabdlitos téxicos nos
tecidos corporais. A AG-1 tem uma incidéncia estimada de 1:90.000 a 1:120.000 recém-nascidos em todo o0 mundo,
sendo mais comum em certos grupos étnicos, como a comunidade Amish e os Xhosa. A doenca é caracterizada
por lesGes no sistema nervoso central, principalmente no estriado, e pode causar distarbios progressivos do
movimento e danos neuroldgicos graves. Embora o diagnéstico e o tratamento precoces tenham melhorado o
progndstico, cerca de 35% dos pacientes ainda desenvolvem sequelas neuroldgicas graves. A terapia nutricional
desempenha um papel importante no manejo da AG-1, incluindo restricdo de lisina e triptofano na dieta,
suplementacdo de L-carnitina e monitoramento cuidadoso da ingestdo de nutrientes. O objetivo do tratamento
nutricional é reduzir o acimulo de metabdlitos tdxicos e garantir um crescimento adequado, prevenindo
complicacBes a longo prazo. O acompanhamento regular e individualizado é essencial para ajustar as
recomendac¢des nutricionais de acordo com as necessidades de cada paciente em diferentes fases da vida. A
suplementacdo de L-carnitina desempenha um papel importante no tratamento, ajudando a prevenir a deficiéncia
de carnitina e melhorando o resultado neuroldgico. Além disso, é importante monitorar o ganho de peso e a
ingestdo caldrica em criangas e garantir uma nutricdo adequada para evitar a desnutricdo e deficiéncias de
nutrientes.

Palavras-chave: 1. Aciduria Glutérica tipo 1. 2. Glutaril - CoA desidrogenase. 3. Lisina. 4. Nutri¢do. 5. Triptofano.
6. Acido glutarico.

1 INTRODUCAO

Aciddria glutarica tipo 1 é um disturbio neurometabdlico autossémico recessivo do
metabolismo da lisina, hidroxilisina e triptofano causado pela deficiéncia hereditaria da glutaril-
CoA desidrogenase (GCDH) com uma incidéncia mundial estimada de 1:90 000 — 1:120 000
recem-nascidos e mais de 600 individuos afetados relatados na literatura desde a primeira
descrigdo em 1975 (Rapaz et al. 2022).

GA-1 é um distarbio autossdmico recessivo de degradacdo defeituosa de L-lisina, L-
hidroxilisina e L-triptofano, devido a deficiéncia da enzima glutaril-CoAdesidrogenase. Essa
deficiéncia enzimatica resulta em um acimulo de acido glutarico, acido glutaconico, acido 3-
hidroxi glutarico e glutaril carnitina (C5DC) nos tecidos corporais, que podem ser medidos por
testes urinarios para &cidos organicos (Bhanudeep et al. 2022).

O acumulo desses acidos organicos junto com a deplegéo secundéria de carnitina devido

ao aumento da formacdo de C5DC leva a danos neuronais excitotoxicos e disfuncéo
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mitocondrial. Apesar do diagnostico e tratamento precoces, 35% dos pacientes desenvolvem

sequelas neuroldgicas graves (Bhanudeep et al. 2022).

A incidéncia estimada é de 1:100.000 recém-nascidos. No entanto, certos grupos étnicos
(Xhosa na Africa do Sul, comunidade Old Order Amish no pais de Lancaster, etc.) ttm maior

prevaléncia (1:250) e gravidade clinica (Bhanudeep et al. 2022).

Pelo menos cinco populagdes com maior frequéncia de portadores (até 1:10) e incidéncia
(até 1:250) sdo conhecidas, ou seja, a Comunidade Amish no Condado de Lancaster,
Pensilvania, Estados Unidos, as Primeiras Nagdes Oji-Cree em Manitoba e Ontério Ocidental,
Canad, os viajantes irlandeses na Republica da Irlanda e no Reino Unido, o Lumbee na
Carolina do Norte, Estados Unidos e os Xhosa e outros subgrupos da populacédo sul africana
(Rapaz et al. 2022).

A aciddria glutarica tipo 1 (GA-1) é uma aciduria organica cerebral caracterizada por
uma leséo estriatal e um distarbio progressivo do movimento. A lesdo neuroldgica € muitas
vezes precipitada por uma doenga intercorrente nos primeiros trés anos de vida, embora
aproximadamente 10-20% dos pacientes afetados tenham uma apresentacdo insidiosa.
Historicamente, 80-90% dos pacientes ndo diagnosticados e ndo tratados desenvolveram
necrose estriada, embora a triagem neonatal tenha mudado drasticamente a histdria natural desta
doenca. Com diagnostico precoce e intervencdo médica agressiva durante a doenca aguda, a
maioria dos pacientes permanece saudavel na idade adulta, enfatizando a importancia do
tratamento (Bernstein et al. 2020).

Adultos com AG-1 podem apresentar uma variedade de sintomas neuroldgicos,
incluindo dores de cabeca crbnicas, neuropatia periférica, anormalidades da substancia branca
e nodulos subependimarios. Essas apresentacfes de inicio tardio sdo consistentes com uma
deterioracdo neuroldgica crénica em oposicdo a crise encefalopéatica aguda e subsequente lesao
estriatal que ocorre nos primeiros anos de vida (Bernstein et al. 2020).

A deficiéncia de GCDH resulta no acumulo de acido glutarico (GA), acido 3-
hidroxiglutarico (3-OH-GA), &cido glutacnico e glutarilcarnitina (C5DC) que podem ser
detectados em fluidos corporais (urina, plasma, liquido cefalorraquidiano [CSF]) e tecidos
usando cromatografia gasosa/espectrometria de massa (GC/MS) ou espectrometria de massa
em tandem de ionizacgéo por eletrospray (MS/MS), respectivamente (Rapaz et al. 2022).

Devido ao fato da patologia ser extremamente rara na maioria das popula¢6es mundiais,
o conteudo cientifico focado na parte alimentar e suplementar é escasso e até incompleto.
Pensando nisso objetivou-se analisar através de uma revisao integrativa da literatura, a conduta
nutricional a ser aplicada no paciente com AGL, variando para a fase aguda ou cronica da

doenca.



2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa que se constitui pela busca de
informacdes sobre alimentacdo e suplementacdo, condutas nutricionais para diferentes
momentos na vida do paciente e listagem de quantidades aceitaveis de cada nutriente que é
considerado um fator chave no prognéstico da doenca, visando a reducdo dos danos
irreversiveis.

Por se tratar de uma pesquisa exploratéria com abordagem qualitativa, foram analisadas
publicacBes da area da salde possibilitando identificar a producéo cientifica sobre a tematica
abordada, entendendo-a, a fim de esclarecer aspectos conceituais e ideias relacionadas as
diferentes condutas nutricionais em individuos que possuem Aciduria Glutérica tipo 1.

Utilizando-se nesta pesquisa as bases eletronicas National Library of Medicine
(PUBMED) e do Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e a
Biblioteca Virtual em Salde (BVS), buscou-se por palavras-chaves em inglés: Glutaric
Aciduria type 1 and Nutrition.

O recorte temporal adotado foram estudos publicados nos dltimos cinco anos, em
periodicos internacionais no ambito da salde, aplicando-se nestes os critérios de inclusdo e
exclusdo. Destes estudos, foram excluidos aqueles que ndo respondiam ao problema de
pesquisa, estudos constatados em mais de uma base de dados, teses, dissertacoes.

Destas combinacdes de descritores, filtros e critérios, localizou-se 13 publicagdes, sendo
que apos leitura dos mesmos, a amostra resultou em 7 artigos, analisados 0s instrumentos,
coletando-se titulos, formacgdo académica dos autores, objetivos, resultados e recomendaces.

Nesse sentido, houve a leitura na integra dos artigos, permitindo a avaliacdo critica e
coleta dos dados e, por fim, a releitura dos resultados para identificar elementos que se

destacam, repetem, aproximam e/ou distanciam-se entre eles.

3 RESULTADOS

Inseriu-se na andlise deste estudo 7 artigos que mostraram conter informagdes
importantes sobre como agir nutricionalmente com o paciente, iniciando em fatores basicos
como o que € a patologia, formas de detectar tanto no primeiro contato como em momentos de
pico dos sintomas, condutas e cuidados que devem ser tomados na alimentacdo e quais
suplementos realmente demonstram ser interessante para diminuir o acimulo de metabdlicos
toxicos, baseando sempre na literatura atual.

Os artigos analisados sdo dos ultimos 05 anos compreendendo os anos de 2018 a 2023

e a PUBMED foi a base eletrénica com maior nimero de artigos escolhidos, sendo que, o0



Repositorio e arquivo aberto de Zurique, da Universidade de Zurique e publicagdes Americanas
como periddicos com maior nimero de artigos identificados dentro da temética. Ressalta-se que
a busca pelos dados da pesquisa iniciou-se em Marco, mas foram selecionados todos artigos
presentes nas bases de dados até 1° de maio de 2023.

Posteriormente, partiu-se para a estruturacdo, comparagdo e a associagdo das
informagdes para redigir o artigo, permitindo inclusive observar aproximagoes e distanciamento
de ideias entre os autores.

Quanto aos aspectos metodologicos destacam-se pesquisas quantitativas com
acompanhamento com os pacientes e revisdo de literatura. O estudo com maior possibilidade
de acontecer nas publicacdes de pesquisas quantitativas foi o multicéntrico nacional, que é um
ensaio observacional prospectivo, ndo randomizado e ndo controlado para pacientes com AGL.

Quadro 1 — Descricao dos artigos publicados e incluidos na revisao integrativa segundo

o titulo, autores, base de dados, periddico, objetivo, resultado e concluséo.
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Entender as
abordagens para o
manejo da dieta
para pacientes
identificados pela
triagem neonatal
com menos de 6
anos de idade em
comparagao com o
manejo apés a
liberalizagdo da
dieta, bem como
para obter uma
visdo mais ampla
sobre como os
médicos definem a
dieta liberada

Os resultados da pesquisa
mostrando que 87% dos
entrevistados usam
alimentos medicinais a
base de amino4cidos como
parte integrante do plano
de dieta em criancas
menores de 6 anos de idade
é complementar as
diretrizes atuais e
anteriores.

A maioria dos médicos
(95%) ndo recomenda a
suplementacdo de L-
arginina (além do que esta
contido em alimentos
medicinais) mas calcula a
contribuicdo dos alimentos
medicinais a base de
aminoécidos.

Menos da metade dos
entrevistados (45%)
recomenda a liberalizagéo
da dieta ap6s os 6 anos de
idade em pacientes que
foram identificados por
triagem neonatal e ndo
tiveram lesdo estriatal.
Vinte por cento dos
entrevistados “nunca”
liberalizam a dieta.

A maioria dos médicos
entrevistados permite que
bebés com GA-1 recebam
uma quantidade limitada
de leite materno em suas
dietas; 50% das
entrevistadas permitem a
alimentacdo no peito e
20% permitem que o leite
materno ordenhado seja
oferecido na mamadeira.
Dez por cento néo
recomendam a
amamentacao. Outros 20%
dos entrevistados
escolheram “outros”;
muitos comentaram que
ainda nao haviam
enfrentado a deciséo sobre
a amamentacdo,  seja
porque ainda ndo tiveram a
oportunidade ou porque
seus pacientes ja estavam
alimentados com férmula
guando se apresentaram.
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Relatar dois
pacientes
com
distarbios
metabolicos
subjacentes,
acidemia
propibnica e
aciddria
glutérica
tipol,e
discutir sua
apresentaca
o clinica,
bem como
seu manejo
infeccioso e
metabdlico.

Este relatério demonstra
que uma infeccéo por
SARS-CoV-2 em um
paciente com distlrbio
metabdlico pode se
apresentar como uma crise
metabdlica tipica. A crise
metabolica deve ser
manejada como de
costume, com
fornecimento de aumento
de calorias e manejo
dietético. Um hospitalista
ou intensivista,
dependendo da acuidade
da apresentacdo, e a
equipe de doengas
infecciosas devem estar
envolvidos no manejo de
COVID-19 ou MIS-C e
quaisquer complicacBes
associadas

COVID-19
raramente foi
relatado em
pacientes
pediatricos
com IEMs,
pode-se supor
que medidas
aumentadas
para isola-los
foram bem-
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apresentacdo
leve ou
assintomatica,
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risco de
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como em
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O objetivo desta
terceira revisdo de
recomendagdes €
reavaliar
recomendacdes
anteriores e
formular
recomendacdes
revisadas e para
novos topicos,
novas
recomendacdes
para diagnostico e
tratamento  com
base nas melhores
evidéncias
disponiveis, na
experiéncia clinica
e nas perspectivas
dos individuos
afetados.

Desde a implementagdo de
AAMs livres de lisina e com
reducdo de triptofano, 4
deficiéncia de triptofano ndo
foi relatada em individuos
recebendo esses AAMs. Se
houver suspeita clinica de
deficiéncia de triptofano, o
nivel plasmatico de
triptofano deve ser medido
usando HPLC ou MS/MS,
pois o triptofano ndo pode
ser medido com precisdo
pela anlise convencional de
aminoécidos

A suplementacdo  de
carnitina  compensa  a
deplecdo secundéria de
carnitina  livre e, em

combinacéo com tratamento|
dietético, tem um impacto
positivo  no  resultado
neuroldgico. Efeito seletivo
de carnitina no resultado no
exame permanece
desconhecido. O status da
carnitina também fornece
informagdes Uteis sobre a
adesdo ao tratamento. N&o
hd andlises sistematicas
sobre as diferencas entre as
concentragfes de carnitina
livre no plasma versus DBS.
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HE ou LE. Enquanto GA e
3-OH-GA permanecem
elevados na maioria dog
pacientes, também  foi
relatada diminuicdo inicial
em pacientes com HE ap6s 0
inicio do tratamento de
manuten¢do, mas ndo em

LE. Um subgrupo de
pacientes com EH
(denominador

intermediario) com

concentracbes de  GA
moderadamente  elevadas
antes do tratamento (100-
1000 mmol/mol de
creatinina) mostra
diminuicdo para a faixa de
LE sob tratamento de
manutencdo

As concentracdes urinarias
ou plasmaticas de GA e 3-
OH-GA ndo se
correlacionam com 0 curso
clinico, risco de desenvolver
aguda-ou inicio insidioso,
DM e fungdo renal e,
portanto, ndo sdo Uteis como
biomarcadores
Aminoécidos:A andlise
quantitativa dos
aminoacidos  plasmaticos
visa avaliar a oferta de
aminodcidos essenciais em
pacientes com dieta pobre
em lisina. N&o h4 correlacéo
clara entre as concentragoes
plasmaticas de lisina e 4
ingestéo de lisina.Embora a
concentracéo 'ideal’ de lisina
dentro da faixa normal
especifica para a idade seja
desconhecida, as
concentrages de
amino4cidos essenciais em
pacientes com uma dieta
pobre em lisina com
suplementacdo de AAM e
resultado neurolégico
favordvel mostraram estar|
principalmente dentro da|
faixa normal.Além disso, 0s
perfis de aminoacidos
plasmaticos podem ser (teis
para detectar desvios das
recomendacdes de
tratamento de manutencao.
O aumento da frequéncia de
disfuncéo renal crénica em
pacientes adolescentes e
adultos foi relatado como
uma nova manifestagcdo de
doenca extra neuroldgica

que aparece
independentemente do
fenétipo neurologico.

Pacientes  acompanhados
prospectivamente

identificados por NBS
mostraram declinio leve da|
funcdo renal (n =3 DRC
estagio 2;n = 10 IRC
intermitente estagio 2-3a)

independentemente do|

revisando
edicBes
anteriores e
comparando
coma
literatura atual
se 0S
parametros
continuam
validos ou
precisam ser
atualizados




subtipo bioquimico ou da
qualidade do tratamento
desde a idade escolar até a
adolescéncia e a idade
adulta.A relevancia clinical
ndo é clara e, de acordo com
a literatura e a experiéncia
do GDG, nenhum dos
pacientes foi submetido a
dialise. Além disso,
insuficiéncia renal aguda foi
descrita em um (nico|
paciente, incluindo um caso
de sindrome hemolitico-
urémica atipica letal
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Descrever um
menino de 18
meses com AG-1

apresentando

sinais de
desnutricdo aguda
grave. Ele foi

administrado com
uma combinagéo
de alimentos
médicos e caseiros

A crianga aos poucos
perdeu o edema e comegou
a ganhar peso. A dieta foi
gradualmente alterada para

uma combinacdo  de
alimentos medicinais e
caseiros, juntamente com
suplementos de
aminoacidos isentos de
lisihna e reduzidos em

triptofano em quantidades
adequadas para 0 peso. A
lisina foi restrita a
85mg/kg/dia, triptofano a
15mg/kg/dia, arginina a
100mg/kg/dia e
pantotenato a 600
pg/kg/dia. Medicamentos

anti distonia e
suplementacdo de zinco,
calcio, carnitina,

riboflavina e ferro foram
administrados em doses
apropriadas. Aos 3 anos de
idade, seu peso era de 10
kg com ganho de peso
consistente (10 g/ dia) com
1,5 g/kg/dia de proteinas e
150 kcal/kg/dia e ganho de
marcos motores e estado de
alerta

Neste artigo
foram
discutidos os
desafios no
manejo
nutricional de
uma crianga
pequena com
AG-lea
reabilitacdo
nutricional com
uma
combinacéo de
alimentos
medicinais e
caseiros. Este
caso também
destaca a
importancia do
acompanhament
o frequente dos
paradmetros
nutricionais de
crescimento
dessas criangas,
principalmente
nos primeiros
anos de vida. O
manejo
nutricional do
GA-1 representa
um desafio
clinico em
ambientes com
recursos
limitados
devido a
impossibilidade
de alimentos
medicinais ao
longo da vida,
auséncia de
biomarcadores
para orientar a
decisdo do
tratamento, falta
de
acompanhament
o frequente e
monitoramento
do peso




As diretrizes mostram-se seguras até a idade de 6 anos em pacientes tratados. De acordo
com a diretriz, a ingestdo de lisina deve continuar limitada ap6s os 6 anos de idade devido ao
curso incerto da doenga neuroldgica e extra neuroldgica a longo prazo, incluindo disfungéo
renal em pacientes adolescentes, relatorios sobre anormalidades extra estriatais progressivas,
como doenca da substancia branca, nddulos subependimérios ou tumores do SNC e curso

clinico progressivo em pacientes diagnosticados tardiamente (Martner et al. 2021).

A diretriz de consumo recomendada é segura até a adolescéncia e inicio da idade adulta,
garantindo um crescimento normal e prevenindo a desnutri¢cdo na grande maioria dos pacientes.
Nenhum dos pacientes desenvolveu novos sintomas motores maiores ou menores apos 0s 6
anos de idade, demonstrando que a dieta controlada por proteinas apds os 6 anos de idade é
eficaz e promove um resultado neuroldgico favoravel, no entanto, o impacto a longo prazo do
tratamento dietético, especialmente no resultado incerto como em danos extra estriatais ou renal
e outras anormalidades ainda precisam ser elucidadas. Digno de nota, desvios nutricionais das
recomendac0es atuais estdo associados a um risco aumentado de desenvolver DM de inicio
insidioso (Martner et al. 2021).

Os erros inatos do metabolismo relacionados a lisina compreendem 2 entidades
principais, AG1 e PDE, ambas passiveis de terapia eficaz: dieta restrita em lisina/triptofano
juntamente com suplementacdo de I-carnitina em GAL e piridoxina em PDE (Bouchereau e
Schiff, 2020).

A carnitina deve ser suplementada ao longo da vida com o objetivo de manter a
concentragéo de carnitina livre em plasma ou manchas de sangue seco dentro do intervalo de

referéncia (Rapaz et al. 2022).

Foi demonstrado que a suplementacdo de L'Carnitina é importante no tratamento de AG-
1, uma vez que contribui para prevenir a deficiéncia de carnitina e, em combinagdo com
recomendac0es reais de manejo nutricional, parece melhorar o resultado neurolégico (Arias et
al. 2021).

O consenso atual é continuar o tratamento além dos 6 anos de idade, portanto, a
manutencdo da monitorizagdo com acompanhamento clinico e/ou laboratorial (niveis de

carnitina livre) pode ser considerada nesse grupo (Arias et al. 2021).

O comprometimento nutricional progride continuamente com a idade até a adolescéncia
e a idade adulta, destacando a necessidade de supervisdo intensiva e adaptacao da ingestdo de
proteinas, calorias e micronutrientes, individualizagéo dos planos de tratamento ou alimentacao
por sonda (intermitente), se necessario. Os pacientes afetados podem ter aumento da demanda
de energia apesar da imobilidade ou mesmo reducédo da demanda de energia e, portanto, deve

ser cuidadosamente monitorado. Como 0s pacientes severamente afetados frequentemente



também sofrem de discinesia orofacial, cuidados especiais interdisciplinares e conceitos
nutricionais sdo necessarios para garantir nutricdo adequada a esses pacientes (Martner et al.
2021).

O monitoramento rigoroso do ganho de peso e ingestdo € crucial para bebés. Se houver
uma ingestdo menor devido a vomitos excessivos, falha no ganho de peso e problemas de
alimentacdo, a alimentacéo enteral, fundoplicatura ou gastrostomia € uma opc¢éo valiosa para
manter o suprimento de energia. O suprimento inadequado de calorias e aminoacidos essenciais
pode levar a desnutrigdo, retardo do crescimento e deficiéncia de ferro e zinco (Bhanudeep et
al. 2022).

Uma situacdo foi demonstrada em um estudo feito em ratos, enquanto a alta ingestao
oral de lisina leva ao aumento das concentracdes cerebrais de AG e subsequentemente a danos
neuroldgicos irreversiveis em Gcedh-ratos deficientes, uma dieta pobre em lisina reduz
significativamente as concentracBes cerebrais de metabdlitos neurotdxicos (Martner et al.
2021).

A grande maioria dos individuos permanece assintomatica se o tratamento de
manutencdo e emergéncia for iniciado no periodo neonatal antes do inicio dos sintomas e for
mantido continuamente de acordo com as recomendacOes da diretriz. Esse efeito positivo foi
recentemente confirmado em uma meta-analise incluindo 647 pacientes em todo o mundo. A
dieta com baixo teor de lisina é segura e permite o desenvolvimento antropométrico normal até
o0 inicio da idade adulta na maioria dos individuos, enquanto a DM grave esta associada ao

comprometimento do desenvolvimento de peso e comprimento (Rapaz et al. 2022).

Em teoria, 0 mecanismo competitivo de lisina e arginina para captacao cerebral através
do transportador CAT1 através da barreira hematoencefélica pode ser explorado para o
tratamento que foi denominado 'terapia dietética complementar'. No entanto, apenas doses
suprafisiologicas de suplementacdo de arginina usadas no modelo animal resultaram em
diminuicdo adicional das concentracdes de GA e 3-OH-GA. No mesmo estudo, a dieta com
baixo teor de lisina demonstrou ser muito mais eficaz na redugdo dos niveis cerebrais de

metabolitos neurotoxicos (Rapaz et al. 2022).

Riboflavina:Embora os efeitos bioquimicos (diminuig¢do das concentraces de GA e 3-
OH-GA) apo6s a suplementacdo com riboflavina foi relatada, ndo ha evidéncias de que a
riboflavina melhore o resultado clinico. Ndo existe nenhum protocolo padronizado para
avaliacdo da responsividade a riboflavina e nenhum genotipo preditivo é conhecido. A
riboflavina pode causar sintomas gastrointestinais adversos, como nausea e dor abdominal
(Rapaz et al. 2022).



4 DISCUSSAO

Ap0s analisar as informacdes dos estudos detalhadamente, os dados foram comparados
entre si para poder chegar no que seria considerado o valor de consumo mais seguro para 0s

pacientes com AG1, nas diferentes idades e momentos metabolicos em suas vidas.

O tratamento metabdlico combinado consiste em tratamento de manutencdo (dieta com
baixo teor de lisina, suplementacéo oral de carnitina) e tratamento intermitente intensificado de
emergéncia (durante episodios potencialmente indutores de catabolismo como infeccGes febris
ou periodos de jejum perioperatorio) e deve ser iniciado imediatamente quando houver suspeita
de GA1 (Rapaz et al. 2022).

A atencdo a analise laboratorial do paciente é de extrema importancia, 0s niveis sericos

devem ser mantidos em valores ideais.

As concentracGes de aminoacidos plasmaticos devem ser regularmente quantificadas
em pacientes com dieta pobre em lisina (3-4 h pés-prandial) e ser mantido dentro da faixa

normal especifica para a idade conforme descrito na tabela 5 (Rapaz et al. 2022).

A concentracdo de carnitina livre no plasma ou em manchas de sangue seco deve ser
monitorada regularmente em todos os individuos com AG1. A concentragdo minima de
carnitina livre (pelo menos 12 h ap6s a Gltima administracdo) deve ser mantida dentro do

intervalo de referéncia (Rapaz et al. 2022).

A anélise das concentracBes urinarias de GA e 3-OH-GA ndo deve ser usada para
monitoramento ou adaptagao de tratamento (Rapaz et al. 2022).

A solicitacdo de exames deve ser rotineira e 0s prazos devem ser respeitados, o

monitoramento proximo do paciente demonstra uma melhora no prognéstico.



TABELA Monitoramento laboratorial de rotina

Frequéncia na idade

Parametro Justificativa Oalano1ab6anos > 6 anos > 18 anos
Aminoacidos (plasma) Estado nutricional geral Todo Todo Todo Todo
3 meses 6 meses 12 meses 12 meses

Estado da carnitina (plasma, soro ou Deplegdo secundaria de carnitina, Todo Todo Todo Todo

DBS) conformidade 3 meses 6 meses 12 meses 12 meses
Creatinina, cistatina C, TFG Se Funcdo renala - - Todo Todo

aplicavel, mancha de urina 12 meses 12 meses
Hemograma completo, Cé|CiO, Nutrigﬁo geral e metabdlica Somente nas anormalidades clinicas, ou seja, sinais de

fésforo, albumina, enzimas estado, metabolismo ésseos desnutrigao, déficit de crescimento, problemas de alimentagao

hepéticas, paratormoénio, ou sinais de desvios das recomendacdes do tratamento de

ferritina, vitamina B12, manutengao.

fosfatase alcalina, CK CK apenas em caso de distonia grave/status dystonicus

e/ou novos sintomas clinicos (dor/fraqueza) ou sinais de
rabdomidlise.

Abreviaturas: CK, creatina quinase; DBS, manchas de sangue seco; TFG, taxa de filtragdo glomerular.
oA funcdo renal (GFR) pode ser medida no sangue medindo a creatinina ou a cistatina C (cdlculo da TFG de acordo com a férmula de Schwartz). Em pacientes distréficos, a
concentra¢do de creatinina pode estar reduzida. Andlises de triagem em urina pontual permitem a diferenciacdo entre nefropatia tubular e glomerular (relagdo proteina-

creatinina, al/B2-microglobulina). A andlise demorada na urina de 24 horas depende da amostra metodicamente correta e, portanto, nao € justificada por si s6.

bSe houver suspeita de mineralizacdo 6ssea anormal, exames adicionais sdo necessarios (por exemplo, investigacdes radiolégicas para idade e densidade 6ssea).

Tabela 1 - Monitoramento laboratorial de rotina (Rapaz et al. 2022).

Ap0s 0s 6 anos de idade, o tratamento dietético deve seguir um protocolo controlado
por proteinas e adaptado a idade que é com base em niveis seguros para ingestdo de proteinas
e evita a ingestdo excessiva de alimentos com alto teor de lisina (Rapaz et al. 2022).

A partir dos 6 anos, a terapia nutricional deve seguir um protocolo controlado de
proteina adaptado a idade baseado na ingestdo de proteina natural. Faltam parametros
laboratoriais que monitorem a adequacdo da dieta. A analise de acido glutarico urinario, &cido
3-hidroxiglutarico ndo deve ser usada para monitoramento, pois ndo sdo especificos. No
entanto, a medicao dos aminoacidos plasmaticos e dos niveis séricos de carnitina deve ser feita
(Bhanudeep et al. 2022).

Recomenda-se uma dosagem oral inicial de 100 mg de carnitina/kg/dia dividida em trés
doses e depois ajustado individualmente para manter a concentragdo de carnitina livre de
plasma ou DBS dentro da faixa normal. Nenhum efeito adverso grave foi relatado até o
momento, e a reducdo da dosagem devido a diarreia e odor de peixe pode ser necessaria apenas

para pacientes individuais (Rapaz et al. 2022).



MESA Tratamento de manutengio metabélica

Idade
0- 7- 1- 4-
Tratamento 6 meses 12 meses 3anos 6anos  >6anos
1. Dieta pobre em lisina
Lisina (de origem natural mg/kg/ 100 90 80-60 60-50 Ingestdo controlada de proteinas usando alimentos naturais
proteina)s dia proteina com baixo teor de lisina e evitar
AAM (sintético g/kg/dia 1,3-0,8 1,0-0,8 0,8 0,8 alimentos ricos em lisina; por exemplo, de
protefnak acordo com recomendagfes nacionais
como 'Optimix's
Energiad kcal’kg/ 100-80 80 94-81 86-63
dia
2. Micronutrientesd % 2100 2100 2100 2100 2100
3. Carnitinae mg/kg/ 100 100 100 100-50  50-30
dia

Observacao:0 tratamento deve ser modificado de acordo com as necessidades individuais em caso de distarbios de crescimento e desenvolvimento.
Abreviacdo: AAM, mistura de aminoacidos.
aAs proporcbes de lisina/proteina variam consideravelmente em alimentos naturais e, portanto, a ingestao de proteina natural em criangas com uma dieta pobre em lisina depende da fonte de proteina natural. A

ingestdo de proteina natural é relativamente alta se os pacientes usarem predominantemente proteina natural com baixo teor de lisina. Por esta razdo, dados numéricos sobre proteina natural ndo sao fornecidos.

Tabela 2 - Tratamento de manutencdo metabdlica (Rapaz et al. 2022).

O tratamento de emergéncia segue principios elementares baseados na promocao do
anabolismo e no inicio de medidas especificas de desintoxicacdo estabelecidas paratipo
intoxicacdo doencas metabdlicas: (1) prevencdo ou reversdo do (potencial) catabolismo pela
administracdo de uma ingestdo de alta energia (mais insulina em caso de hiperglicemia e/ou
lipidios, se necessario); (2) producado reduzida de GA neurotdxico e 3-OH GA por diminuicao
transitoria ou omissdo de proteina natural por 24 (-48) h; (3) suporte de mecanismos enddgenos
de desintoxicacdo e prevencdo da deplecdo secundaria de carnitina por meio de suplementagéo
aumentada de carnitina e (4) se aplicavel, correcdo de desidratacdo, desequilibrio eletrolitico e

estado de pH alterado por meio de fluidos IV (Rapaz et al. 2022).



TABELA Tratamento ambulatorial de emergéncia (até 6 anos de idade)

A. Carboidratos orais. Maltodextrina

Anos de idade) % kcal/100 ml k]/100 ml Volume (ml)/dia por via oral
até 0,5 10 40 167 min. 150ml/kg

0,5-1 12 48 202 120ml/kg

1-2 15 60 250 100 ml/kg

2-6 20 80 334 1200-1500 ml

B. Ingestdo de proteinas

proteina natural De acordo com o plano dietético de emergéncia. redugdo de 50% ou parar por no maximo 24 h, entdo reintroduzir e

aumente gradualmente até que a quantidade do plano de tratamento de manutencéo seja alcancada dentro de 48-72 h.
AAM AAM deve ser administrado de acordo com o tratamento de manutencao, se tolerado (Tabela2).
C. Farmacoterapia
carnitina Ingestdo dupla de carnitina: por exemplo, 200 mg/kg/d po em lactentes.

Antipiréticos Se a temperatura corporal subir acima de 38,5.C (101 F), antipiréticos, como ibuprofeno ou paracetamol (cada 10-

15 mg/kg por dose Unica, 3-4 doses diarias, dose maxima diaria de 60 mg/kg) deve ser administrada.

Observacao:AAM, isento de lisina, reduzido em triptofano, misturas de aminoacidos enriquecides com arginina.
aSolugdes de maltodextrinaisodeve ser administrado a cada 2 h dia e noite. As concentragdes podem ser adaptadas se clinicamente indicado. Se o AAM for tolerado, pode ser
fortificado com maltodextrina. Os individuos devem ser reavaliados a cada 2 h quanto ao nivel de consciéncia, tolerdncia alimentar, febre e sintomas alarmantes.

bReferindo-se a porcentagem de volume, ou seja, 100 g de maltodextrina em 1000 ml de dgua resultam em uma solugdo a 10%.

Tabela 3 - Tratamento ambulatorial de emergéncia até 6 anos de idade (Rapaz et al.
2022).

TABELA Tratamento de emergéncia em regime de internamento (até aos 6 anos de idade)

A. Infus@es intravenosas

Glicose Anos de idade) Glicose (g/kg/dia IV)s
0-1 (12-)15
1-3 (10-)12
3-6 (8-)10
Insulina Se ocorrer hiperglicemia persistente >150-180 mg/d! (>8-10 mmol/L) e/ou glicostria, comece com 0,025-

0,05 Ul de insulinaskg/h IV e ajustar a taxa de infusdo de acordo com a glicose sérica (objetivo: normoglicemia).
B. Ingestdo de protefnas

proteina natural Pare por 24 (méx. 48) h, depois reintroduza e aumente gradualmente até a quantidade de tratamento de manutencao
o plano é atingido em 48 (-72) h.

AAM AAM deve ser administrado de acordo com o tratamento de manutencao, se tolerado, (Tabela2).
C. Farmacoterapia
carnitina Carnitina iv de acordo com a dose diaria normal, ou seja, 100 mg/kg/d IV em lactentes (Tabela1).

Antipiréticos Se a temperatura corporal subir >38,5-C (101 F), antipiréticos, como ibuprofeno ou paracetamol (cada 10-15 mg/kg
por dose Unica, 3-4 doses diarias, dose maxima diaria de 60 mg/kg) deve ser administrada.

Bicarbonato de Sédio Em caso de acidose; alcalinizacdo da urina facilita a excregao urinaria de acidos organicos
D. Manitoramento

Sinais vitais Frequéncia cardiaca, pressao arterial, temperatura, diurese; Escala de Coma de Glasgow se consciéncia reduzida; avaliacdo para
Pardmetros metabdlicos sinais neuroldgicos (hipotonia, irritabilidade, rigidez, distonia)
Sangue: glicose, gases sanguineos, creatina quinase, aminoacidos (plasma)s, carnitina (plasma ou manchas de sangue seco)

Urina: corpos cetdnicos, pH

Laboratério de rotina Eletrdlitos, hemograma, creatinina, proteina C reativa, hemocultura (se indicado)

Abreviagdo: AAM, mistura de aminoacidos.
amg/kg/min * 1,44 = g/kg/dia.

wDurante a fase de recuperacdo.

Tabela 4 - Tratamento de emergéncia em regime de internamento até 6 anos de idade
(Rapaz et al. 2022).

O tratamento de emergéncia apos os 6 anos de idade pode ser administrado durante
episodios de doenca grave ou manejo perioperatorio em analogia a faixa etaria de 0 a 6 anos

com adaptacdo individual de glicose e ingestdo de liquidos (Rapaz et al. 2022).



5 CONCLUSAO

Com base na revisdo integrativa da literatura sobre a conduta nutricional na Aciduria
Glutéarica tipo 1 (GA-1), foi observado que a restri¢do de lisina e triptofano, juntamente com a
suplementacdo de L-carnitina, desempenha um papel crucial no manejo da doenca. A dieta
controlada em proteinas € eficaz na prevencgdo de sintomas motores adicionais apds 0s 6 anos
de idade, resultando em um prognostico neuroldgico favoravel. Além disso, é recomendada a
suplementacdo vitalicia de carnitina para manter os niveis adequados. A monitorizacao continua
e a adaptacdo individualizada da ingestdo de proteinas, calorias e micronutrientes sdo
necessarias, especialmente na adolescéncia e idade adulta. Em casos de comprometimento
nutricional grave, a alimentacdo por sonda pode ser considerada. A deteccdo precoce,
diagnostico e tratamento adequados sdo essenciais para evitar danos irreversiveis e melhorar o

resultado clinico desses pacientes.
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