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Os autores apresentam 19 casos de doenças do catabolismo dos AA de cadeia ramificada: 9
Leucinoses, 6 Acidémias Metilmalónicas e 2 Propiónicas, 1 caso de deficiência de 3-OH-3-
metilglutaril-CoA-liase e outro de 2-metil-cetoacetil-CoA-tiolase. Quinze são formas neonatais
precoces, 4 de início mais tardio. Quinze doentes (78,9%) necessitaram de uma ou mais técni
cas extracorporais, quer na fase aguda, quer no decurso de descompensações. Quinze pacientes
apresentaram, ao longo da evolução, várias descompensações metabólicas, por vezes mortais (3
crianças). A mortalidade global foi de 26,3% ou seja 5/19 doentes: 4 crianças com forma neona
tal. uma com início mais tardio. Onze doentes (57.9%) alcançaram um QI/QD ≥ 80: apenas
46,6% das formas neonatais atingiram este nível em contraste com a totalidade das formas tar
dias. Dos sobreviventes, 9 (64,2%) apresentam quadro neurológico residual. São definidas as
orientações diagnósticas e terapêuticas consideradas correctas e reforçada a obrigatoriedade de
pensar na existência destas doenças, em qualquer idade, mas principalmente no período de RN.

Branched-Chain AA Catabolism Disease
19 Case Report

The authors presem 19 cases of branched-chain AA catabolism disease: 9 Maple Syrup
Urine Diseases, 6 Methylmalonic Acidemias , 2 Propionic Acidemias, 1 case of 3-OH-3-methyl-
glutaryl-CoA-lyase deficiency and another of 2-methyl-ketoacetyl-CoA-thiolase deficiency.
Fifteen are early neonatal forms and in 4 the onset occurred later. Fifteen patients (78,9%) need
ed one or several extra-corporal procedures either in the initial acute phase or during relapse.
Fifteen patients presented several metabolic relapses, sometimes fatal (3 children). Global mor
tality was 26,3%, that is 5/19 patients: 4 children with neonatal forms. one with a later onset.
Eleven patients (57,9%) had an IQ/DQ ≥ 80: only 46.6% of the neonatal forms obtained these
resuits, in contrast with ali the late onset forms. Of the survivors, 9 (64.2%). presented a resid
ual neuroiogic condition. The correct diagnostic and treatment procedures are defined and the
need to consider the existence of these diseases at any age, particularly in the neonatal period,
is stressed.
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Os aminoácidos de cadeia ramificada, leucina, isoleu
cina e valina são aminoácidos essenciais em cujo catabo
lismo se descrevem, pelo menos, onze diferentes doen
ças metabólicas. As patologias mais frequentes são a
Leucinose e as Acidémias Metilmalónica, Propiónica e
Isovalérica1 4.

As formas de apresentação destas doenças são diver
sas: aguda neonatal, geralmente muito severa; aguda ou
intermitente de início mais tardio; crónica progressiva ou
até formas assintomáticas1-4.

Ainda que partilhando aspectos comuns, o quadro clí
nico, diagnóstico, frequência, tratamento, gravidade e
prognóstico são muito variáveis, necessitando estratégias
de actuação muito diversificadas e apoio multidiscipli
nar.
É necessário que os pediatras estejam sensibilizados

para a existência destas doenças, a fim de que o diagnós
tico e o tratamento possam ser o mais precoces possível,
de modo a evitar a morte ou uma severa deficiência men
tal e neurológica e se concretize o aconselhamento ge
nético.
É neste contexto que se apresenta a experiência da

Unidade de Doenças Metabólicas do Serviço de Pedia
tria do Hospital de Santa Maria (Lisboa), sobre o diag
nóstico e terapêutica de 19 doentes: 9 com Leucinose
(LEUC), 6 com Acidémia Metilmalónica (AMM), 2 com
Acidémia Propiónica (AP), 1 doente com deficiência de
3-OH-3-metil-glutaril CoA liase (3OHMG) e outro com
deficiência de 2-metil-cetoacetil-CoA-tiolase (2MAAT).

DOENTES ESTUDADOS
Foram estudados 19 doentes, 12 do sexo feminino

(63,2%) e 7 do sexo masculino (36,8%). Três pacientes
são de etnia cigana e um de raça negra, os restantes são
caucasianos.

Quinze doentes (78,9%) iniciaram a doença no perío
do neonatal.

Os doentes estão repartidos pelas seguintes patologias:
9 casos de LEUC (7 F, 2 M), todos com início agudo,
severo, no período de RN; 6 casos de AMM (3 F, 3 M),
três com início neonatal, três com começo mais tardio
aos 2 m, 6 m e 6,5 m; 2 doentes do sexo feminino com
AP, ambas formas neonatais; 1 caso de 3OHMG, do sexo
masculino, de início neonatal, e 1 caso de 2MAAT tam
bém do sexo masculino, com forma aguda tardia.

A idade média do início dos sintomas nas formas
neonatais foi de 5,2 d (2-9 d), nas formas tardias foi de
11,2 m (2-30 m).

Entraram em coma 8/9 doentes com LEUC, 4/6
doentes com AMM, os dois casos de AF~ num total de 14

pacientes (73,7%). Apenas um doente com forma tardia
entrou em coma (rapaz com AMM. coma aos 8 m).

Os doentes com LEUC apresentaram na fase aguda:
cetose marcada (9/9), hipoglicémia (4/9); neurologica
mente: convulsões (9/9), coma (8/9). hipertonia/hipoto
nia (5/9). A idade média do começo dos sintomas foi de
5,6 dias. A idade média do diagnóstico foi de 16,5 dias
(11-30 d), a demora média entre o começo dos sintomas
e o diagnóstico foi de 10.8 dias (6-2 1 d).

Os pacientes com AMM apresentaram: acidocetose
(6/6), anemia (5/6). vómitos frequentes (4/6), hiper-
glicémia (4/6), hiperamoniémia (4/6), pancitopénia num
caso, leucopénia 1 caso, hipocaicémia 1 caso. Neurolo
gicamente: hipotonia (5/6), coma (4/6), convulsões (2/6),
mioclonias num doente. A idade média do início dos sin
tomas nas formas neonatais foi de 4 dias (2-5 d), nas for
mas tardias de 4,8 m (2-6.5 m). A idade média de entra
da em coma foi de 22.3 dias (6-54 d) nas formas neo-
natais, 8 m no único caso tardio, já referido. A idade
média do diagnóstico foi de 27,6 dias (10-60 d) nas for
mas neonatais, 10 m nas formas tardias (3-19 m). A
demora média entre início dos sintomas e diagnóstico foi
de 23,6 dias (5-58 d) nas formas precoces, 5,2 m nas for
mas mais tardias.

Os doentes com AP iniciaram os sintomas ao 50 e 8°
dia de vida, um com grave acidocetose, outro com
alcalose (amónia: 671 i.tmoi/l), ambos com marcada
hiperglicinémia; neurologicamente: coma (2/2), hipoto
nia severa (2/2), um deles tinha malformações cerebrais
(agenésia calosa, colpocéfalo, hipoplasia vermiana) e
convulsões, o outro miocionias. A doente com malforma
ções cerebrais nasceu em França e fora rotulada erronea
mente de hiperglicinémia não cetótica (diagnóstico cor
recto só aos 2,5 anos): a outra entrou em coma ao 12° dia
de vida, fez o diagnóstico aos 18 d, com demora média
entre o início dos sintomas e o diagnóstico de 10 dias.

O doente com 3OHMG iniciou a sintomatologia ao 2°
dia de vida, com recusa alimentar, grave acidose sem
cetose, hipoglicémia e hiperamoniémia, hipotonia e esta
do de estupor ao 3° dia. Foi suspeitada acidúria orgânica
ao 6° d, confirmada ao 16° dia de vida.

O paciente com 2MAAT teve quadro inaugural aos 2,5
anos, após infecção respiratória e anorexia: acidocetose
grave, hiperglicémia, reacção “positiva” aos salicilatos
no sangue e urina, estupor prolongado.

Da totalidade dos doentes, necessitaram de Ventilação
Assistida (VA): 13/19 (68.4%), Diálise Peritoneal (DP):
9/19 (47,4%). Em 7 pacientes utilizou-se VA e DP. um
doente com LEUC necessitou de 2 ET, VA e DP, um caso
de AMM precisou de VÁ e Alimentação Parentérica (AP).
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MÉTODOS
O diagnóstico de LEUC foi estabelecido por cromato

grafia de aminoácidos plasmáticos e urinários por HPLC
(High Performance Liquid Chromatography)5, com
doseamento de leucina, isoleucina, valina, alIo-isoleu
cina; os respectivos ct-ceto-ácidos foram analisados por
GC/MS (Gas Chromatography/Mass Spectrometry)6.

O diagnóstico das outras açidurias orgânicas fez-se por
cromatografia de ácidos orgânicos plasmáticos e
urinários por GC/MS6, com doseamento dos metabolitos
fundamentais: ácido metilmalónico e propiónico, metil
citrato, 3-OH-propionato e 3-OH-isovalérico para a
AMM; ácido propiónico, 3-OH-propionato, metilcitrato
e 3-OH-isovalérico para a AP; 3-OH-3-metilglutárico, 3-
metilgiutacónico, 3-metilgiutárico, 3-OH-isovalérico, 3-
metilgiutaril-carnitina no caso de 3OHMG; 3-OH-butira-
to, 2-metil-3-OH-butirato, tigl ilglicina, 2-metil-acetoa-
cetato e butanona no caso de 2MAAT.

Quanto à terapêutica, a heterogeneidade clínica e bio
química destas afecções determinam estratégias e méto
dos de tratamento muito diferenciados2’4’7.

A fase aguda destas doenças, e particularmente no RN,
é uma autêntica urgêncialemergência médica, O recurso
a técnicas extracorporais é praticamente constante: VA,
ET, Hemodiálise, DP ou esquemas combinados. Neces
sário ainda: hidratação conveniente (soros iv), restabe
lecimento do equilíbrio biológico. utilização de cofac
tores apropriados (tiamina, biotina, vit. B 12), prevenção
da infecção. A preocupação fundamental é, contudo, evi
tar o catabolismo, podendo ser necessário, por curto
período, administrar glucose, insulina e lípidos IV. A ali
mentação entérica deverá ser precoce, por SNG con
tínua, com exclusão temporária ou restrição drástica de
proteínas naturais, dieta com alto valor calórico e osmo
laridade normal. Juntar-se-à a este regime, em tempos
diversos consoante as patologias, as proteínas sintéticas
(misturas de aminoácidos) apropriadas. Quando os
metabolitos “tóxicos”, aminoácidos ou ácidos orgânicos,
estabilizarem num nível aceitável, no sangue e urina, ini
cia-se cautelosamente o aporte de proteínas naturais
(leite no RN) até à tolerância do doente.

A terapêutica de manutenção destas afecções é basea
da numa restrição variável de proteínas naturais, em
regime lacto-vegetariano, em que o aporte de proteínas
naturais e aminoácidos é feito de acordo com a idade,
peso, estado clínico, velocidade de crescimento e tole
rância do doente. O valor calórico deverá ser normal para
a idade ou ligeiramente superior. O recurso às misturas
de aminoácidos é de importância variável, consoante a
doença de base e a tolerância da criança às proteínas na-

turais. A utilização de produtos dietéticos hipoproteicos
(massas, pão, leite, sopas, farinhas...) evita a monotonia
das dietas, controla o apetite e melhora o estado nutri
cional dos doentes. As dietas são suplementadas em vita
minas, minerais, elementos vestigiais e fibras, manten
do-se a administração de: tiamina (LEUC), biotina (AP),
vit. B 12 (AMM), carnitina (AMM, AP, 3OHMG), metro
nidazol (AMM, AP).

A terapêutica das descompensações, tão frequentes e
possíveis em qualquer idade, passa pela redução ou res
trição imediata das proteínas naturais, ao primeiro sinal.
É fundamental: uma boa hidratação, aumentar o aporte
de calorias e de cofactores. por vezes também de mistu
ras de aminoácidos (como é o caso da LEUC). Se a si
tuação se agravar ou prolongar, com vómitos, recusa ali
mentar, prostração, ataxia, acidose ou hiperamoniémia, o
doente deverá ser hospitalizado de imediato para iniciar
o esquema terapêutico da fase aguda com recurso, por
vezes, a técnicas extracorporais.

A vigilância clínico-laboratorial destes doentes deverá
ser regular e frequente, as alterações dietéticas cons
tantes, particularmente no RN e latente. Assim, serão
seriadas e regulares as determinações dos níveis séricos
e/ou urinários dos AA, AO, amónia e outros parâmetros
bioquímicos indiciadores de um bom equilíbrio meta
bólico.

Particular atenção deve ser dada à evolução do peso,
estatura, perímetro cefálico, idade óssea, avaliação neu
rológica, EEG, avaliação de desenvolvimento, avaliação
nutricional, cumprimento cauteloso do calendário vaci
nal, aproveitamento e integração escolar...

A avaliação dos parâmetros físicos foi feita utilizando
as Tabelas de Registo de Crescimento, adoptadas no
nosso país, e elaboradas pelo National Center for Health
Statistics, e pelo Center for Disease Control, dos EUA.
Para idades superiores aos 36 m, e no referente ao perí
metro crâniano, utilizou-se a Tabela de Gerard-Nelhaus,
da Universidade do Cobrado.

A avaliação nutricional foi feita utilizando as Fórmulas
de Pollack8, e o Normograma de McLaren e Read9.

RESULTADOS
Verificou-se uma mortalidade global de 26,3% (5/19),

ou seja 4 dos 15 doentes com forma neonatal, e 1 dos 4
pacientes com formas tardias. Os 4 falecidos com início
da doença no período de RN, foram: 3 LEUC (morte aos
18 d, 20 d e 2,5 anos, este por peritonite) e 1 AMM
(morte aos 2 m) que nos chegou pela primeira vez ao
hospital em coma e malnutrição extrema aos 58 d de
vida. O único doente falecido com início tardio da doen
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ça (2 m), foi uma menina com AMM que chegou cadáver
ao nosso hospital, aos 21 m, após intercorrência febril e
recusa alimentar.

Sobreviveram 14 pacientes, 9 do sexo feminino e 5 do
masculino. Têm uma idade média actual de 4,8 anos (2
m - 16 a).

Quanto à evolução do peso, estatura e perimetro cefáli
co, verificamos que a percentagem de doentes que con
tinuam em estudo, que alcançaram valores superiores ao
percentil 25 foram, respectivamente: 50% para o peso,
42,8% para a estatura e 78,6% para o perímetro cefálico.

Uma avaliação nutricional mais pormenorizada aponta
para 9/14 doentes com estado nutricional perfeitamente
normal (64,3%), 1 caso de obesidade, e 4 casos de malnu
trição calórica proteica crónica (28,6%), dos quais: 1 seve
ra (LEUC, sexo masculino, 9 a 2m), 1 moderada (AMM,
sexo feminino, 2 a 8 m) e 2 ligeiras (1 rapaz com AMM e
16 m de idade, e outro com 2MAAT com 9 a 3 m).

Onze doentes, dum total de 19, ou seja 57,9%, alcan
çaram um QI/QD≥80. Apenas 7/15 das formas neonatais
(46,6%) alcançaram esse nível, sendo de registar que
todos os doentes com início mais tardio da doença atin
giram QI/QD dentro da normalidade.

O quadro neurológico residual nos sobreviventes é,
contudo, frequente: 9/14 (64,2%), sendo bem mais fre
quente nas formas neonatais: 8/11 (72,7%), e apenas 1/3
(33,3%) nas formas tardias. De notar que essas altera
ções neurológicas são predominantemente minor: 6/9
(66,6%). Nas LEUC é mais habitual a espasticidade nos
membros inferiores, nas AMM é a hipotonia que
prevalece. Nas outras acidúrias, apenas o rapaz com
2MAAT com 9 a 3 m apresenta ligeira ataxia residual.
Dois doentes, um rapaz com AMM e 16 m de idade, e
uma menina com 7 a 8 m com AP e malformações cere
brais, mantêm convulsões, de difícil controlo no último.

A evolução destes doentes é marcada por descompen
sações frequentes, particularmente devidas a intercorrên
cias infecciosas, erros dietéticos ou sem causa aparente.
Tiveram descompensações 15/19 doentes (78,9%),
sendo de realçar que 3/15 (20%) faleceram na sequência
dessas crises.

DISCUSSÃO
As doenças do catabolismo dos AA de cadeia ramifi

cada constituem o tipo mais comum de acidúria orgânica
no RN2. As formas neonatais, de início agudo, são mais
frequentes que as formas de início tardio2’4. Dos 19
doentes apresentados, 15 surgiram com sintomas no
período de RN, 4 mais tardiamente.

A idade média do diagnóstico, e a demora média entre

os primeiros sintomas e o diagnóstico definitivo foi, de
modo geral, muito elevado, o que indicia um grande
desconhecimento acerca destas doenças.

Os doentes apresentaram na fase aguda profundas alte
rações biológicas que precederam e/ou acompanharam a
severa degradação neurológica. A cetonúria na Leucino
se’2, e a ácido-cetose na AP, AMM e 2MAAT3’4 são “mar
cas” ft,ndamentais destas patologias. Contudo, quando a
hiperamoniémia secundária é importante, pode não existir
acidose metabólica mas alcalose4, como sucedeu numa das
nossas doentes com AR Na acidúria 3OHMG não há
cetose, ou esta é pouco significativa’0-’5, a hiperamonié
mia é variável10’16, e a “marca” é a acidose e hipoglicémia,
por vezes extremas’°. Nesta doença os sintomas agudos
podem ser semelhantes ao sindroma de Reye10’12’1719.

As outras alterações biológicas descritas nos nossos
pacientes são devidas, em parte, à acumulação de ácidos
orgânicos e respectivos ésteres que inibem secundaria
mente importantes processos intramitocondriais específi
cos, tais como a clivagem da glicina originando hipergli
cinémia; a piruvato-carboxilase e a neoglucogénese de
terminando hipoglicémia, excessivo catabolismo dos lí
pidos, cetose e acidose metabólica; as etapas iniciais do
ciclo da ureia explicando a hiperamoniémia; a piruvato
desidrogenase levando a acidose láctica3’16’20. Excluin
do a Leucinose e a Acidémia 3OHMG onde existe hipo
glicémia, nas outras situações pode ocorrer hipo ou hi
perglicémia’4, como foi o caso de 55,5% dos nossos
doentes com AMM, AP e 2MAAT que apresentaram
hiperglicémia na fase aguda. A confusão com a diabetes
é, então, possível3.4. A hipoglicémia na Ac. 3OHMG é
devida à inibição da neoglucogénese pela deplecção de
acetilCoA, à inibição directa da piruvato-carboxilase
mas, fundamentalmente, à alteração da cetogéne
se’0~16~17.

A leucopénia, leuco-neutropénia, trombocitopénia e
anemia apresentadas pelos doentes são sintomas comuns
nas acidúrias orgânicas3, parecendo resultar da acção
tóxica dos metabolitos acumulados sobre o crescimento
das stem-cells da medula óssea34.

O doente com 2MAAT apresentou, na fase aguda, uma
reacção “positiva” aos salicilatos no sangue e urina,
sugerindo erroneamente uma intoxicação. Esta reacção
falsamente positiva é devida à acumulação de acetoace
tato no plasma e urina7~21~22.

Quinze dos 19 doentes (78,9%) necessitaram de uma
ou mais técnicas extracorporais: VA, DI’, ET, AP na tera
pêutica inicial da sua situação. O recurso a estas técnicas
é de crucial importância na fase aguda e no RN2~2325
mas, também, em qualquer idade nas descompensações
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graves2’26, como aliás ocorreu em dois doentes com
LEUC que necessitaram de DP e hemofiltração arterio
venosa contínua.

Quanto à terapêutica medicamentosa, a utilização de
cofactores (tiamina, vit. Bl2 e biotina) e de outros adju
vantes (carnitina, metronidazol) foi comum nos doentes
apresentados, tanto nas fases de descompensação como
na terapêutica de manutenção. O pirofosfato de tiamina
é o cofactor solúvel do complexo enzimático mitocon
drial cetoácido-desidrogenase de cadeia ramificada, na
LEUC”2’27; a cobolamina é cofactor da metilmalonil
CoA-mutase na AMM; a biotina da propionil-CoA-car
boxilase na AP3’4.

Na maioria das acidúrias orgânicas existe deficiência
secundária de carnitina devido a grandes perdas
urinárias, sob a forma de acilcarnitinas4~28. A adminis
tração de carnitina, particularmente na fase aguda, é
obrigatória4’ 10,11,13,14,16,17,29

A utilização do metronidazol, especialmente na AMM
e AP, advem de uma percentagem muito importante do
propionato acumulado (30-40%), provir da acção das
bactérias anaeróbias intestinais4’30-33.

A suplementação dos regimes dietéticos em vitaminas,
minerais e elementos vestigiais é preocupação constante,
tomando por vezes carácter específico, como é o caso do
selénio na Leucinose34’35.

Quinze dos nossos doentes (78,9%) apresentaram, ao
longo da sua evolução, várias descompensações
metabólicas; três pacientes faleceram na sequência
dessas crises. As descompensações são mais comuns nos
primeiros anos de vida2, mas podem surgir em qualquer
idade, sendo sempre potencialmente fatais2. A acidose
metabólica aguda e a encefalopatia são, contudo, perigos
constantes16’36. Há que evitar, a todo o custo, os factores
desencadeantes: catabolismo, erros dietéticos, infecção,
vacinação especialmente na Ac. 30HMG10’12’16, trau
matismos, cirurgia, anestesia4. Não devem ser adminis
trados ácido acetilsalicilico nem antibióticos contendo
propionato aos doentes com AMM e AP4.

A mortalidade global foi de 26,3%, ou seja 5/19
doentes: quatro crianças com forma neonatal, uma com
forma de início tardio. Dos cinco óbitos verificados três
foram devidos a descompensações graves no decurso da
evolução. As formas agudas com início neonatal, para
além de mais frequentes são, geralmente, mais severas e
de pior prognóstico4.

Das 14 crianças sobreviventes, 9 (64,2%) apresentam
um quadro neurológico residual, sendo este mais comum
e significativo nas formas neonatais: atraso mental,
espasticidade ou hipotonia, convulsões, ataxia... Estão

descritos, aliás, após descompensações graves: enfartes e
destruição bilateral dos globus pallidus e cápsula inter
na436-39, desmielinização, atrofia cerebral, hemorragia
do cerebelo, lesão dos gânglios basais36, hemiplegia
aguda40 nas AMM e AP; macrocefalia12, dilatação ou
assimetria ventricular1 0,12 hipodensidades na substância
branca10’1 2, alterações quísticas’ 0, gliose e espongiose’ 4,

quadro neurológico focal 10.4 1 na Ac. 3OHMG; edema
cerebral difuso ou localizado42’43, deficiente mieliniza
ção, perda de mielina1, atraso mental, paralisia cerebral
na Leucinose2; ataxia, cefaleias na 2MAAT21’22.
Durante a evolução destas doenças é comum surgirem
outras complicações tais como: nefrite tubular intersti
cial na AMM4’45’46, lesões e infecções cutâneas
várias4’47’48 na AMM e AP; pancreatite aguda ou cróni
ca na Leucinose, AMM e 3OHMG’0”8’49, imunodefi
ciência na AP50, hemorragia digestiva e cardiomiopatia
na 2MAAT2122.

Quanto ao crescimento e estado nutricional dos
doentes, sublinhe-se que apenas 42,8% dos pacientes al
cançaram uma estatura acima do percentil 25; 4 crianças
evidenciaram malnutrição calórica proteíca crónica e
uma obesidade. Os doentes com perturbações do catabo
lismo dos AA de cadeia ramificada têm anorexia e difi
culdades alimentares muito frequentes, por vezes pro
fundas e mantidas, necessitando, em certos casos, de ali
mentação gástrica nocturna ou mesmo de gastrostomia4.
O jejum prolongado e a desidratação são mal tolerados
por todos estes doentes4’3032~51.

Quanto ao estado mental e de desenvolvimento, 11 dos
19 doentes (57,9%) alcançaram um QI/QD ≥ 80, sendo
de realçar que apenas 46,6% das formas neonatais atin
giram este nível, em contraste com a totalidade dos
doentes com formas tardias. Devido à gravidade extrema
da maioria destas situações, o atraso mental e a paralisia
cerebral são comuns’~452’53; as deficiências na área cog
nitiva e da linguagem são frequentemente encontradas54.
O diagnóstico precoce e o tratamento atempado e rigo
roso na fase aguda são condições essenciais à obtenção
de um desenvolvimento intelectual normal2’27’52’53. É.
pois, obrigatório pensar na existência destas doenças,
em qualquer idade, mas acima de tudo no RN, colhen
do e enviando sem demora sangue e urina para o labo
ratório especializado, pedindo urgência nos resultados. A
terapêutica da fase aguda deve, então, ser iniciada de
imediato, com o duplo objectivo de eliminar os metaboli
tos tóxicos e evitar ou reverter o catabolismo4’24’32. Pos
teriormente, a qualidade do controlo bioquímico e
dietético ao longo da vida, e particularmente o domínio
pronto das descompensações são outros determinantes
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fundamentais do estado mental e neurológico dos pa
cientes52~53.

O conhecimento da existência destas situações, das
orientações diagnósticas e terapêuticas correctas a tomar,
a progressiva experiência na execução das técnicas
extra-corporais no RN, vieram melhorar um pouco o
mau prognóstico destas graves doenças. O transplante
hepático, utilizado num número restrito de casos de
AMM e AP55’56, com resultados contraditórios é, contu
do, uma esperançosa alternativa às terapêuticas conven
cionais.
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