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Os autores apresentam 19 casos de doengas do catabolismo dos AA de cadeia ramificada: 9
Leucinoses, 6 Acidémias Metilmaldnicas e 2 Propiénicas, 1 caso de deficiéncia de 3-OH-3-
metilglutaril-CoA-liase e outro de 2-metil-cetoacetil-CoA-tiolase. Quinze sdo formas neonatais
precoces, 4 de inicio mais tardio. Quinze doentes (78,9%) necessitaram de uma ou mais técni-
cas extracorporais, quer na fase aguda, quer no decurso de descompensagdes. Quinze pacientes
apresentaram, ao longo da evolugdo, vérias descompensagdes metabdlicas, por vezes mortais (3
criangas). A mortalidade global foi de 26,3% ou seja 5/19 doentes: 4 criangas com forma neona-
tal, uma com inicio mais tardio. Onze doentes (57.9%) alcangaram um QI/QD 2> 80: apenas
46,6% das formas neonatais atingiram este nivel em contraste com a totalidade das formas tar-
dias. Dos sobreviventes, 9 (64,2%) apresentam quadro neuroldgico residual. Sio definidas as
orientagdes diagndsticas e terapéuticas consideradas correctas e reforcada a obrigatoriedade de
pensar na existéncia destas doengas, em qualquer idade, mas principalmente no perfodo de RN.

Branched-Chain AA Catabolism Disease
19 Case Report

The authors present 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 2 80: only 46,6% of the neonatal forms obtained these
results, in contrast with all the late onset forms. Of the survivors, 9 (64.2%). presented a resid-
ual neurologic 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 aminodcidos de cadeia ramificada, leucina, isoleu-
cina e valina sdo amino4cidos essenciais em cujo catabo-
lismo se descrevem, pelo menos, onze diferentes doen-
¢as metabdlicas. As patologias mais frequentes sdo a
Leucinose e as Acidémias Metilmalénica, Propidnica e
Isovalérical-4.

As formas de apresentagio destas doengas sdo diver-
sas: aguda neonatal, geralmente muito severa; aguda ou
intermitente de inicio mais tardio; crénica progressiva ou
até formas assintomadticas!-4.

Ainda que partilhando aspectos comuns, o quadro cli-
nico, diagnéstico, frequéncia, tratamento, gravidade e
progndstico sdo muito varidveis, necessitando estratégias
de actuagdo muito diversificadas e apoio multidiscipli-
nar.

E necessédrio que os pediatras estejam sensibilizados
para a existéncia destas doencas, a fim de que o diagnés-
tico e o tratamento possam ser 0 mais precoces possivel,
de modo a evitar a morte ou uma severa deficiéncia men-
tal e neuroldgica e se concretize o aconselhamento ge-
nético.

E neste contexto que se apresenta a experiéncia da
Unidade de Doengas Metabdlicas do Servigo de Pedia-
tria do Hospital de Santa Maria (Lisboa), sobre o diag-
ndstico e terapéutica de 19 doentes: 9 com Leucinose
(LEUC), 6 com Acidémia Metilmalonica (AMM), 2 com
Acidémia Propiénica (AP), 1 doente com deficiéncia de
3-OH-3-metil-glutaril CoA liase (30HMG) e outro com
deficiéncia 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%). Trés pacientes
sdo de etnia cigana e um de raga negra, os restantes s3o
caucasianos.

Quinze doentes (78,9%) iniciaram a doenga no perio-
do neonatal.

Os doentes est@o repartidos pelas seguintes patologias:
9 casos de LEUC (7 F, 2 M), todos com inicio agudo,
severo, no periodo de RN; 6 casos de AMM (3 F, 3 M),
trés com inicio neonatal, trés com comego mais tardio
aos 2 m, 6 me 6,5 m; 2 doentes do sexo feminino com
AP, ambas formas neonatais; 1 caso de 30HMG, do sexo
masculino, de inicio neonatal, e | caso de 2MAAT tam-
bém do sexo masculino, com forma aguda tardia.

A idade média do inicio 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 AP, num total de 14
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pacientes (73,7%). Apenas um doente com forma tardia
entrou em coma (rapaz com AMM, coma aos § m).

Os doentes com LEUC apresentaram na fase aguda:
cetose marcada (9/9), hipoglicémia (4/9); neurologica-
mente: convulsdes (9/9), coma (8/9). hipertonia/hipoto-
nia (5/9). A idade média do comeco dos sintomas foi de
5,6 dias. A idade média do diagnéstico foi de 16,5 dias
(11-30 d), a demora média entre o comego dos sintomas
e o diagnéstico foi de 10.8 dias (6-21 d).

Os pacientes com AMM apresentaram: acidocetose
(6/6), anemia (5/6), vomitos frequentes (4/6), hiper-
glicémia (4/6), hiperamoniémia (4/6), pancitopénia num
caso, leucopénia | caso, hipocalcémia | caso. Neurolo-
gicamente: hipotonia (5/6), coma (4/6), convulsdes (2/6),
mioclonias num doente. A idade média do inicio 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 tnico caso tardio, ja referido. A idade
média do diagndstico foi de 27,6 dias (10-60 d) nas for-
mas neonatais, 10 m nas formas tardias (3-19 m). A
demora média entre inicio dos sintomas e diagndstico 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 5° e §8°
dia de vida, um com grave acidocetose, outro com
alcalose (aménia: 671 pmol/l), ambos com marcada
hiperglicinémia; neurologicamente: coma (2/2), hipoto-
nia severa (2/2), um deles tinha malformacdes cerebrais
(agenésia calosa, colpocéfalo, hipoplasia vermiana) e
convulsdes, o outro mioclonias. A doente com malforma-
¢Oes cerebrais nasceu em Franga e fora rotulada erronea-
mente de hiperglicinémia ndo cetética (diagndstico cor-
recto s6 aos 2,5 anos); a outra entrou em coma ao 12° dia
de vida, fez o diagndstico aos 18 d, com demora média
entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico de 10 dias.

O doente com 30HMG 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 acidiria orgénica
ao 6° d, confirmada ao 16° dia de vida.

O paciente com 2MAAT teve quadro inaugural aos 2,5
anos, ap6s infecgdo respiratdria e anorexia: acidocetose
grave, hiperglicémia, reacgfio “positiva™ aos salicilatos
no sangue e urina, estupor prolongado.

Da totalidade dos doentes, necessitaram de Ventilagido
Assistida (VA): 13/19 (68.4%), Dialise 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 VA e Alimentagio Parentérica (AP).
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METODOS

O diagnéstico de LEUC foi estabelecido por cromato-
grafia de aminoécidos plasmaticos e urindrios por HPLC
(High Performance Liquid Chromatography)3, com
doseamento de leucina, isoleucina, valina, allo-isoleu-
cina; os respectivos o.-ceto-dcidos foram analisados por
GC/MS (Gas Chromatography/Mass Spectrometry)®.

O diagnéstico das outras acidurias orginicas fez-se por
cromatografia de dcidos orgénicos plasmdticos e
urindrios por GC/MS®, com doseamento dos metabolitos
fundamentais: 4cido metilmaldnico e propidnico, metil-
citrato, 3-OH-propionato e 3-OH-isovalérico para a
AMM; 4cido propidnico, 3-OH-propionato, metilcitrato
¢ 3-OH-isovalérico para a AP; 3-OH-3-metilglutdrico, 3-
metilglutacénico, 3-metilglutarico, 3-OH-isovalérico, 3-
metilglutaril-carnitina no caso de 30HMG; 3-OH-butira-
to, 2-metil-3-OH-butirato, tiglilglicina, 2-metil-acetoa-
cetato ¢ butanona no caso de 2MAAT.

Quanto a terapéutica, a heterogeneidade clinica e bio-
quimica destas afec¢des determinam estratégias e méto-
dos de tratamento muito diferenciados2:47.

A fase aguda destas doengas, e particularmente no RN,
¢ uma auténtica urgéncia/emergéncia médica. O recurso
a técnicas extracorporais € praticamente constante: VA,
ET, Hemodidlise, DP ou esquemas combinados. Neces-
sério ainda: hidratag@o conveniente (soros iv), restabe-
lecimento do equilibrio biolégico. utilizagdo de cofac-
tores apropriados (tiamina, biotina, vit. B12), prevengio
da infecgdo. A preocupagio fundamental €, contudo, evi-
tar o catabolismo, podendo ser necessdrio, por curto
perfodo, administrar glucose, insulina e lipidos IV. A ali-
mentagdo entérica deverd ser precoce, por SNG con-
tinua, com exclusdo tempordria ou restri¢io drastica de
proteinas naturais, dieta com alto valor caldrico e osmo-
laridade normal. Juntar-se-a a este regime, em tempos
diversos consoante as patologias, as proteinas sintéticas
(misturas de aminodcidos) apropriadas. Quando os
metabolitos “t6xicos”, aminoacidos ou acidos orgénicos,
estabilizarem num nivel aceitdvel, no sangue e urina, ini-
cia-se cautelosamente o aporte de proteinas naturais
(leite no RN) até a tolerdncia do doente.

A terapéutica de manutencio destas afecgdes € basea-
da numa restricdo varidvel de protefnas naturais, em
regime lacto-vegetariano, em que o aporte de proteinas
naturais e aminodcidos é feito de acordo com a idade,
peso, estado clinico, velocidade de crescimento e tole-
rancia do doente. O valor calérico deverd ser normal para
a idade ou ligeiramente superior. O recurso as misturas
de aminodcidos € de importincia varidvel, consoante a
doenga de base e a tolerincia da crianga as proteinas na-
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turais. A utilizagdo de produtos dietéticos hipoproteicos
(massas, pdo, leite, sopas, farinhas...) evita a monotonia
das dietas, controla o apetite ¢ melhora o estado nutri-
cional dos doentes. As dietas sdo suplementadas em vita-
minas, minerais, elementos vestigiais e fibras, manten-
do-se a administragio de: tiamina (LEUC), biotina (AP),
vit. B12 (AMM), carnitina (AMM, AP, 30HMG), metro-
nidazol (AMM, AP).

A terapéutica das descompensagdes, tdo frequentes e
possiveis em qualquer idade, passa pela redugdo ou res-
tricdo imediata das proteinas naturais, ao primeiro sinal.
E fundamental: uma boa hidrata¢do, aumentar o aporte
de calorias e de cofactores. por vezes também de mistu-
ras de aminodcidos (como € o caso da LEUC). Se a si-
tuacdo se agravar ou prolongar, com vémitos, recusa ali-
mentar, prostracfo, ataxia, acidose ou hiperamoniémia, o
doente deverd ser hospitalizado de imediato para iniciar
o esquema terapéutico da fase aguda com recurso, por
vezes, a técnicas extracorporais.

A vigilancia clinico-laboratorial destes doentes devera
ser regular e frequente, as alteracdes dietéticas cons-
tantes, particularmente no RN e latente. Assim, serdo
seriadas e regulares as determinag¢des dos niveis séricos
e/ou urindrios dos AA, AO, amdnia e outros pardmetros
bioquimicos indiciadores de um bom equilibrio meta-
bélico.

Particular atenc¢iio deve ser dada a evolugio do peso,
estatura, perimetro cefalico, idade Gssea, avaliagdo neu-
rolégica, EEG, avaliag¢@o de desenvolvimento, avaliagio
nutricional, cumprimento cauteloso do calenddrio vaci-
nal, aproveitamento e integracio escolar...

A avaliacdo dos pardmetros fisicos foi feita utilizando
as Tabelas de Registo de Crescimento, adoptadas no
nosso pais, e elaboradas pelo National Center for Health
Statistics, € pelo Center for Disease Control, dos EUA.
Para idades superiores aos 36 m, e no referente ao peri-
metro criniano, utilizou-se a Tabela de Gerard-Nelhaus,
da Universidade do Colorado.

A avaliagdo nutricional foi feita utilizando as Férmulas
de Pollack8, e o Normograma de McLaren e Read®.

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 inicio
da doenga no periodo 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 malnutrigdo extrema aos 58 d de
vida. O tnico doente falecido com inicio tardio da doen-
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¢a (2 m), foi uma menina com AMM que chegou caddver
a0 nosso hospital, aos 21 m, apds intercorréncia febril e
recusa alimentar.

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

Quanto a evolugdo do peso, estatura e perimetro cefali-
co, verificamos que a percentagem de doentes que con-
tinuam em estudo, que alcangaram valores superiores ao
percentil 25 foram, respectivamente: 50% para o peso,
42,8% para a estatura e 78,6% para o perimetro cefélico.

Uma avaliagio nutricional mais pormenorizada aponta
para 9/14 doentes com estado nutricional perfeitamente
normal (64,3%), 1 caso de obesidade, e 4 casos de malnu-
tricdo calérica proteica crénica (28,6%), dos quais: 1 seve-
ra (LEUC, sexo masculino, 9 a 2m), | 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-
¢aram um QI/QD=80. Apenas 7/15 das formas neonatais
(46,6%) alcancaram esse nivel, sendo de registar que
todos os doentes com inicio mais tardio da doenca atin-
giram QI/QD dentro da normalidade.

O quadro neuroldgico 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-
¢des neurolégicas sdo predominantemente minor: 6/9
(66,6%). Nas LEUC ¢ mais habitual a espasticidade nos
membros inferiores, nas AMM é a hipotonia que
prevalece. Nas outras acidirias, 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 malformagdes cere-
brais, mantém convulsdes, de dificil controlo no dltimo.

A evolugdo destes doentes ¢ marcada por descompen-
sacOes frequentes, particularmente devidas a intercorrén-
cias infecciosas, erros dietéticos ou sem causa aparente.
Tiveram descompensagdes 15/19 doentes (78,9%),
sendo de realcar que 3/15 (20%) faleceram na sequéncia
dessas crises.

DISCUSSAO

As doengas do catabolismo dos AA de cadeia ramifi-
cada constituem o tipo mais comum de acidiria orgénica
no RN2. As formas neonatais, de inicio agudo, sdo mais
frequentes que as formas de inicio tardio?4. Dos 19
doentes apresentados, 15 surgiram com sintomas no
periodo de RN, 4 mais tardiamente.

A idade média do diagndstico, e a demora média entre

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

Os doentes apresentaram na fase aguda profundas alte-

‘ragdes bioldgicas que precederam e/ou acompanharam a

severa degradagdo neuroldgica. A cetoniiria na Leucino-
sel2, e a dcido-cetose na AP, AMM e 2MAAT34 sdo “mar-
cas” fundamentais destas patologias. Contudo, quando a
hiperamoniémia secundéria é importante, pode ndo existir
acidose metabdlica mas alcalose?, como sucedeu numa das
nossas doentes com AP. Na acidiria 30HMG ndo hd
cetose, ou esta é pouco significatival9-15, a hiperamonié-
mia é varidvell0.16, e a “marca” € a acidose e hipoglicémia,
por vezes extremas!0. Nesta doenga os sintomas agudos
podem ser semelhantes ao sindroma de Reyel0.12.17-19,

As outras alteragdes bioldgicas descritas nos nossos
pacientes sdo devidas, em parte, 4 acumulagio de dcidos
orginicos e respectivos ésteres que inibem secundaria-
mente importantes processos intramitocondriais especifi-
cos, tais como a clivagem da glicina originando hipergli-
cinémia; a piruvato-carboxilase e a neoglucogénese de-
terminando hipoglicémia, excessivo catabolismo dos li-
pidos, cetose e acidose metabdlica; as etapas iniciais do
ciclo da ureia explicando a hiperamoniémia; a piruvato-
desidrogenase levando a acidose l4ctica3.16:20, Excluin-
do a Leucinose ¢ a Acidémia 30HMG onde existe hipo-
glicémia, nas outras situagdes pode ocorrer hipo ou hi-
perglicémia1'4, como foi o caso de 55,5% dos nossos
doentes com AMM, AP e¢ 2MAAT que apresentaram
hiperglicémia na fase aguda. A confusdo com a diabetes
é, entdo, possivel34. A hipoglicémia na Ac. 30HMG ¢
devida 2 inibi¢do da neoglucogénese pela deplecgdo de
acetilCoA, a inibi¢do directa da piruvato-carboxilase
mas, fundamentalmente, a alteragdo da cetogéne-
5el0.16,17

A leucopénia, leuco-neutropénia, trombocitopénia e
anemia apresentadas pelos doentes so sintomas comuns
nas aciddrias organicas3, parecendo resultar da accio
toxica dos metabolitos acumulados sobre o crescimento
das stem-cells da medula éssea3-4.

O doente com 2MAAT apresentou, na fase aguda, uma
reacgdo “positiva” aos salicilatos no sangue e urina,
sugerindo erroneamente uma intoxica¢do. Esta reaccio
falsamente positiva é devida & acumulacdo de acetoace-
tato no plasma e urina’-21,22,

Quinze dos 19 doentes (78,9%) necessitaram de uma
ou mais técnicas extracorporais: VA, DP, ET, AP na tera-
péutica inicial da sua situagio. O recurso a estas técnicas
¢ de crucial importincia na fase aguda e no RN2,23-25
mas, também, em qualquer idade nas descompensagdes
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graves226, como alids ocorreu em dois doentes com
LEUC que necessitaram de DP e hemofiltragio arterio-
venosa continua.

Quanto a terapéutica medicamentosa, a utiliza¢do de
cofactores (tiamina, vit. B12 e biotina) e de outros adju-
vantes (carnitina, metronidazol) foi comum nos doentes
apresentados, tanto nas fases de descompensagio como
na terapéutica de manuteng@o. O pirofosfato de tiamina
¢é o cofactor solivel do complexo enzimdtico mitocon-
drial cetodcido-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 acidurias organicas existe deficiéncia
secunddria de carnitina devido a grandes perdas
urindrias, sob a forma de acilcarnitinas#28, A adminis-
tracdo de carnitina, particularmente na fase aguda, é
obrigatéria4~10’1 1,13,14,16,17,29,

A utilizagdo do metronidazol, especialmente na AMM
e AP, advem de uma percentagem muito importante do
propionato acumulado (30-40%), provir da ac¢do das
bactérias anaerébias intestinais%30-33,

A suplementagio dos regimes dietéticos em vitaminas,
minerais e elementos vestigiais é preocupagio constante,
tomando por vezes cardcter especifico, como é o caso do
selénio na Leucinose3%35.

Quinze dos nossos doentes (78,9%) apresentaram, ao
longo da sua evolugdio, vdrias descompensagdes
metabdlicas; trés pacientes faleceram na sequéncia
dessas crises. As descompensagdes s30 mais comuns nos
primeiros anos de vidaZ, mas podem surgir em qualquer
idade, sendo sempre potencialmente fatais2. A acidose
metabdlica aguda e a encefalopatia sdo, contudo, perigos
constantes!6:36, H4 que evitar, a todo o custo, os factores
desencadeantes: catabolismo, erros dietéticos, infeccio,
vacinag#o especialmente.na Ac. 30HMG!0.12,16  trqy-
matismos, cirurgia, anestesiat. Nio devem ser adminis-
trados 4cido acetilsalicilico nem antibiéticos contendo
propionato aos doentes com AMM e AP4.

A mortalidade global foi de 26,3%, ou seja 5/19
doentes: quatro criangas com forma neonatal, uma com
forma de inicio tardio. Dos cinco 6bitos verificados trés
foram devidos a descompensac¢des graves no decurso da
evolugdo. As formas agudas com inicio neonatal, para
além de mais frequentes sio, geralmente, mais severas €
de pior prognéstico?.

Das 14 criancas sobreviventes, 9 (64,2%) apresentam
um quadro neurolégico residual, sendo este mais comum
e significativo nas formas neonatais: atraso mental,
espasticidade ou hipotonia, convulsdes, ataxia... Estio
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descritos, alids, apds descompensagdes graves: enfartes e
destrui¢do bilateral dos globus pallidus e cédpsula inter-
na#36-39, desmielinizagdo, atrofia cerebral, hemorragia
do cerebelo, lesdo dos ginglios basais3®, hemiplegia
aguda?® nas AMM e AP; macrocefalia!2, dilatagdo ou
assimetria ventricular!%:12, hipodensidades na substincia
branca!0:12, alteragdes quisticas!0, gliose e espongiose!4,
quadro neuroldgico focal!04! na Ac. 30HMG; edema
cerebral difuso ou localizado*243, deficiente mieliniza-
¢do, perda de mielina!, atraso mental, paralisia cerebral
na Leucinose?; ataxia, cefaleias na 2MAAT21.22,
Durante a evolugao destas doengas é comum surgirem
outras complicagdes tais como: nefrite tubular intersti-
cial na AMM#*#45.46  lesdes e infecgdes cutineas
vérias*4748 na AMM e AP; pancreatite aguda ou créni-
ca na Leucinose, AMM e 30HMG!0.1849 imunodefi-
ciéncia na AP0, hemorragia digestiva e cardiomiopatia
na 2MAAT21.22,

Quanto ao crescimento e estado nutricional dos
doentes, sublinhe-se que apenas 42,8% dos pacientes al-
cangaram uma estatura acima do percentil 25; 4 criangas
evidenciaram malnutri¢do calérica proteica crénica e
uma obesidade. Os doentes com perturbagdes do catabo-
lismo dos AA de cadeia ramificada tém anorexia e difi-
culdades alimentares muito frequentes, por vezes pro-
fundas e mantidas, necessitando, em certos casos, de ali-
mentagdo géstrica nocturna ou mesmo de gastrostomia®.
O jejum prolongado e a desidratagdo sdo mal tolerados
por todos estes doentes®30:32.51,

Quanto ao estado mental e de desenvolvimento, 11 dos
19 doentes (57,9%) alcangaram um QI/QD > 80, sendo
de realcar que apenas 46,6% das formas neonatais atin-
giram este nivel, em contraste com a totalidade dos
doentes com formas tardias. Devido a gravidade extrema
da maioria destas situagdes, o atraso mental e a paralisia
cerebral sdo comuns!#32.53; as deficiéncias na drea cog-
nitiva e da linguagem siio frequentemente encontradas>4.
O diagnéstico precoce e o tratamento atempado € rigo-
roso na fase aguda sdo condigGes essenciais & obtengdo
de um desenvolvimento intelectual normal2.27.52.53 E,
pois, obrigatério pensar na existéncia destas doengas,
em qualquer idade, mas acima de tudo no RN, colhen-
do e enviando sem demora sangue e urina para o labo-
ratdrio especializado, pedindo urgéncia nos resultados. A
terapéutica da fase aguda deve, entdo, ser iniciada de
imediato, com o duplo objectivo de eliminar os metaboli-
tos téxicos e evitar ou reverter o catabolismo*2432, Pos-
teriormente, a qualidade do controlo bioquimico e
dietético ao longo da vida, e particularmente o dominio
pronto das descompensacdes sdo outros determinantes
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fundamentais do estado mental e neurolégico dos pa-
cientes32:53,

O conhecimento da existéncia destas situacoes, das
orientagdes diagndsticas e terapéuticas correctas a tomar,
a progressiva experiéncia na execucdo das técnicas
extra-corporais no RN, vieram melhorar um pouco o
mau prognostico destas graves doengas. O transplante
hepético, utilizado num nimero restrito de casos de
AMM e AP53:36, com resultados contraditérios é, contu-
do, uma esperangosa alternativa as terapéuticas conven-
cionais.
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