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Resumo

Objectivos: Avaliar a efectividade do tratamento nas doengas
hereditdrias do metabolismo tipo intoxicagdo diagnosticadas
em criangas sintomaticas.

Meétodo: Avaliacio clinica e bioquimica retrospectiva dos doen-
tes com aminoacidopatias e acidurias organicas, mais frequente-
mente diagnosticadas no Norte de Portugal, entre Janeiro 1990 e
Dezembro 2006, através de recolha de dados registados nos pro-
cessos clinicos. Os doentes foram divididos por grupos de patolo-
gia e idade de aparecimento. Registou-se idade de inicio dos sin-
tomas, forma de apresentacao, idade de diagndstico e de inicio de
tratamento, adesdo a terapéutica, descompensacdes e evolucao.

Resultados: Foram identificados e incluidos 22 doentes com
doengas hereditdrias do metabolismo nomeadamente: leucinose,
homocistintiria, argininemia e acidurias metilmaldnica, propio-
nica e 3-hidroxi-3-metilglutdrica. Em oito casos a apresentacdo
foi neonatal (inicio de sintomas entre o terceiro e o 13° dias de
vida) com diagndstico e respectivo inicio de tratamento dois a
cinco dias ap6s. Nas formas de apresentacdo tardia os sintomas
surgiram entre 0 més e os 16 anos de idade com diagndstico e ini-
cio de tratamento em média 2,8 anos mais tarde. A adesdo a tera-
péutica foi adequada nas duas formas de apresentacdo. No total de
doentes avaliados hd a salientar que dois doentes faleceram, que
um tem md evolugdo estato-ponderal e sequelas neuroldgicas gra-
ves e que onze apresentam atraso cognitivo ligeiro a moderado.

Conclusoes: O periodo de tempo que decorreu entre a apresen-
tacdo clinica sintomdtica e o inicio do tratamento foi exces-
sivamente longo, sobretudo para as formas tardias, levando ao
aparecimento de lesdes que mesmo um tratamento correctamen-
te efectuado ndo conseguiu regredir.

Palavras-chave : Doencas hereditdrias do metabolismo, ami-
noacidopatias, aciddrias orginicas, diagndstico sintomdtico,
avaliagdo da efectividade do tratamento
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Evaluation of treatment effectiveness in intoxi-
cation type inborn errors of metabolism diag-
nosed in symptomatic state

Abstract

Aims: Evaluation of treatment effectiveness in inborn errors
of metabolism, intoxication type, diagnosed in symptomatic
children.

Methods: The authors present a retrospective clinical and
biochemical evaluation of patients with the more frequently
diagnosed amino acid metabolism and organic acid disorders.
The study was performed in North of Portugal, from January
1990 to December 2006, and the data was obtained from con-
sultation of the clinical files. The patients were divided by
groups of pathology and age of presentation. The age of
beginning of the symptoms, presentation from age of diagno-
sis and of beginning of handling, adhesion to the therapeutic,
decompensations and clinical course were registered.

Results: In this study 22 patients were identified and included
with inborn errors of metabolism, namely: MSUD, homo-
cystinuria, argininemia, methylmalonic, propionic and 3-hy-
droxy-3-methylglutaric acidurias. FEight cases had neonatal
presentation (first symptoms between the 3rd and the 13th
days of life) with diagnosis and therapeutic approach 2 to 5
days later. In the late-onset presentation the symptoms
appeared between one month and 16 years of age with diag-
nosis and beginning of handling on average 2.8 years after.
Therapeutic adhesion was good in the two clinical forms of
presentation. Presently, in this cohort of patients, two
deceased, one has failure to thrive and severe neurological
disease, eleven present slight to moderate mental retardation
and the remaining are normal.

Conclusions: The elapsed time between the symptomatic
clinical presentation and the beginning of the handling was
too long, mainly for the late-onset cases, leading to the
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appearance of disabilities that otherwise would have been
avoided.

Key Words: Inborn errors of metabolism, amino acid meta-
bolism disorders and organic acid disorders, symptomatic
diagnosis, effectiveness evaluation
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Introducao

Ao longo dos ultimos 50 anos, o desenvolvimento cientifico e
tecnolégico permitiu o reconhecimento de um grande nimero
de doencas hereditdrias do metabolismo (DHM). Embora
todos os diagndsticos sejam importantes, a identificacdo de
doencas metabdlicas tratdveis assume a maior relevancia
devido a necessidade de se dar inicio urgente a uma terapéu-
tica adequada '°.

Na drea do metabolismo apds o €xito que foi o tratamento pré-
sintomdtico da fenilcetontria, novas terapéuticas t€ém vindo a
ser testadas para as DHM, umas com sucesso efectivo sal-
vando a vida a centenas de doentes, outras com caracter mais
experimental e menos promissoras .

Actualmente, sdo cada vez em maior nimero, os doentes meta-
bolicos que atingem a idade adulta, levantando-se novas ques-
tdes sobre os métodos actuais de diagndstico, tratamento e
seguimento. A avaliagdo da histéria natural de grandes séries de
doentes, envolvendo estudos multicéntricos, € fundamental
porque nos permite avaliar quais os factores do tratamento e
seguimento que sio efectivamente importantes a longo prazo **.

Fazem parte do grupo das doencgas metabdlicas tratdveis, as
aminoacidopatias, as acidurias organicas, as do ciclo da ureia
e as devidas a intolerincia aos acticares. Neste primeiro grupo
de doencas (referidas como tipo intoxica¢@o na classificagdo
fisiopatoldgica, o tratamento requer a remocdo imediata dos
metabolitos téxicos para o doente através da utilizacao de die-
tas especificas, técnicas de remocédo extra corporal, firmacos
depuradores ou vitaminas que sdo cofactores enzimdticos. O
outro grande grupo de patologias metabdlicas tratdveis integra
parte das doengas com alteracdo do metabolismo energético
como os defeitos da -oxidagao mitocondrial dos 4cidos gor-
dos, glicélise, neoglicogénese, cetogénese e cetdlise, glicoge-
noses e hiperinsulinismo. Neste segundo grupo, o tratamento
consiste em evitar periodos de jejum e aumentar o aporte de
hidratos de carbono particularmente durante intercorréncias
infecciosas '.

Neste estudo € feita a avaliacdo de doentes com DHM tipo
intoxicagdo, sendo incluidas as patologias que foram diagnos-
ticadas com maior frequéncia nomeadamente leucinose,
homocistinuria e argininemia e ainda as acidurias metilma-
I6nica, propidnica e 3-hidroxi-3-metilglutdrica.

Em termos bioquimicos a leucinose (Mendelian Inheritance
in Man - MIM # 248600) e as acidurias metilmalénica (MIM
#251000) e propidnica (MIM # 232000) resultam de um blo-
queio enzimdtico no catabolismo dos aminodcidos ramifi-
cados (leucina, valina e isoleucina). A clinica pode surgir no
periodo neonatal com recusa alimentar, letargia progressiva e
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evolugdo para coma apds um intervalo livre de sintomas ou
manifestar-se mais tardiamente quer por episédios de des-
compensa¢do aguda intermitente, quer de forma crénica e
progressiva com hipotonia, ma evolug¢do estatoponderal e
atraso de desenvolvimento psicomotor *°.

A aciddria 3-hidroxi-3-metilglutdrica (MIM # 246450) é tam-
bém uma doenca que afecta o catabolismo da leucina e simul-
tdneamente a producdo de corpos ceténicos (cetogénese). Esta
patologia tem um mecanismo misto com uma fisiopatologia
de doencga tipo intoxica¢do e de defeito do metabolismo ener-
gético. Clinicamente caracteriza-se por episddios de vomitos
e letargia com evolugdo para coma. Cerca de metade dos
casos tém inicio neonatal com episédios de hipoglicemia sin-
tomadtica .

A homocistinuria (MIM # 236200) por défice de cistationina
- sintetase € a alteragdo mais frequente do metabolismo da
metionina. A clinica € caracterizada pelo envolvimento dos
6rgaos alvo, nomeadamente olho (luxacdo do cristalino),
esqueleto (dolicoestenomegalia e aracnodactilia), sistema
vascular (tromboembolismo) e sistema nervoso central (atra-
so cognitivo e acidentes vasculares cerebrais) *°.

A argininemia (MIM # 207800) é uma doenca do ciclo da ureia
causada pelo défice em arginase I. Tipicamente apresenta-se
com um quadro de paraparésia espdstica progressiva e atraso
mental, sendo o envolvimento hepatico menos grave compara-
tivamente com as outras doencas do ciclo da ureia "',

Pretende-se com este estudo, avaliar a evolucdo dos doentes
diagnosticados no estado sintomdtico, quer no periodo neona-
tal ou mais tardiamente, realcando a heterogeneidade clinica
das patologias referidas anteriormente.

Populacao e métodos
Local: Hospital Pedidtrico de nivel III

Critérios de inclusdo: doentes com DMH passiveis de trata-
mento que foram diagnosticados no estado sintomdtico entre
1990 e 2006. Consideramos as aminoacidopatias e as acidurias
organicas diagnosticadas com maior frequéncia na Regido
Norte antes do inicio do rastreio neonatal alargado integrado
no Programa Nacional de Diagndstico Precoce. Assim, foram
incluidos 17 doentes com aminoacidopatias (6 leucinoses, 7
homocistintrias cldssicas e 4 argininemias) e 5 acidurias orga-
nicas (2 aciddrias metilmaldnicas, 1 aciduria propidnica, 2 aci-
durias 3-hidroxi-3-metilglutaricas).

Todos 0s casos em seguimento que cumpriam os critérios
estabelecidos foram incluidos no estudo.

Meétodos: Estudo retrospectivo com recolha de dados a partir
do processo clinico. Em todos os doentes foi avaliada a histo-
ria familiar, idade de inicio dos sintomas, forma de apresenta-
cdo, idade de diagndstico e de inicio de tratamento, adesdo a
terapéutica, descompensagdes e evolucio.

A avaliacdo metabdlica que permitiu o diagnéstico (em 21/22
doentes), e os controlos bioquimicos posteriores foram efec-
tuados no centro de referéncia para o diagnéstico de doengas
metabdlicas na Regido Norte.
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Foram considerados como critérios de sucesso o crescimento
e desenvolvimento cognitivo normais (avaliados respectiva-
mente por tabelas de peso - estatura e escalas de desenvolvi-
mento: Griffiths até aos 6 anos e Wisc III posteriormente),
associados a um bom controlo nutricional e metabélico com
marcadores bioquimicos dentro de limites considerados para
as patologias.

A adesio a terapéutica foi avaliada pelo crescimento e desen-

Quadro | - Manifestagdes clinicas, diagnéstico e evolugdo de 17 doentes

— Avaliagdo da efectividade do tratamento das doencas metabdlicas

volvimento, controles bioquimicos e episddios de descompen-
sacdo ndo relacionados com doencas agudas desencadeantes.

Resultados

Os resultados globais sdo apresentados de forma sumadria para
as aminoacidopatias no Quadro I e para as acidurias orgénicas
no Quadro II.

com aminoacidopatias

Idade Idade Diagnéstico Diagnéstico Idade
Inicio
DOENCA Doente Sexo Sin- Sintomas Diag- Bioquimico Molecular  Actual Evolucao
tomas nostico plasma
Leucinose 1 M 6D Recusa alimentar 8D 1 Val e lle Q267X / 12A Dificuldades de
Letargia Leu 3167 umol/L Q267X aprendizagem (QG 80)
(VR 68-158)
2 F 8D Ma evolucao ponderal 13D 1 Val e lle P200X / 13A QG 93
Coma - convulsdes Leu 3283 ymol/L  P356L
3 F 5D Recusa alimentar 8D 1 Val e lle P200X / ——  Sequelas
Coma - convulsdes Leu 3287 ymol/L 214K neurologicas
Morte aos 7 anos
4 M 7D Letargia 9D ! Val e lle H37VisX3/ 2A Desenvolvimento
Leu 1889 ymol/L  H37VfsX3 psicomotor normal
5 M 20 M Episédios de distonia 27 M 1 Val e lle A220V / 8A Dificuldades de
e sonoléncia Leu 495 pmol/L y413H aprendizagem (QG 76)
6 M 33 M  Episédios de ataxia 3A ! Val e lle D152N 16 A Dificuldades
recorrente Leu 314 pmol/L /D152N escolares apoés
adolescéncia (QG 96)
Homocistinuria 7 M 1A Hipotonia 4 A 1 Met, | Cys T191M / 12A Atraso cognitivo
Atraso no Homocisteina T191M Defice visual
desenvolvimento 240 pmol/L Alteragdes
(VR 4,2-14.6) esqueléticas
8 M 6A Fenotipo marfanoide 13A ! Met, | Cys T191M / 18 A Atraso cognitivo
Atraso cognitivo Homocisteina T191M Defice visual
Luxacgao do cristalino 240 pmol/L Alteracdes
esqueléticas
9 F 6A Fenotipo marfanoide 15A 1 Met, | Cys T191M / 20A Atraso cognitivo
Atraso cognitivo Homocisteina T191M Defice visual
215 pmol/L Alteracdes
esqueléticas
10 F 16 A Trombose venosa 16 A ! Met, | Cys T191M / 21A Epilepsia
cerebral Homocisteina T191M
280 pmol/L
11 F 6A Atraso cognitivo 10A ! Met, | Cys T191M / 17 A Atraso cognitivo
Homocisteina T191M
188 pumol/L
12 M 5A Atraso cognitivo 14 A ! Met, | Cys T191M / 20A Atraso cognitivo
Luxagao do cristalino Homocisteina T191M Defice visual
216 pmol/L
13 F 6A Defice visual 7A ! Met, | Cys N D 8A Sem defice
Luxagéo do cristalino Homocisteina cognitivo
179 pymol/L
Argininemia 14 F 1™ Colestase neonatal 2M Arg 1756 pmol/L R21X/ 15A Transplante hepatico
(VR 20-140) R21X Exame neurologico e
NH4 180 pmol/L Desenvolvimento
(VR 45-80) cognitivo normais
15 F 9M Elevagéo das 18 M Arg 485 umol/L R21X/ 15A Transplante hepatico
transaminases NH4 90 pmol/L R21X Paraparesia estavel
16 M 3A Alteracdo na marcha 4A Arg 560 pmol/L R21X/? 16 A Paraparesia
NHz 80 pmol/L progressiva
Atraso cognitivo
17 M 4 A Letargia 5A Arg 923 pmol/L R21X/? 23 A Paraparesia
Convulsbdes NHz 196 pmol/L progressiva

Atraso cognitivo

Legenda: Arg - Arginina / Cys - Cistina / Hom - Homocistina / lle - Isoleucina / Leu - Leucina / Met - Metionina / NH4 - Amoénia / Val - Valina / D - Dias / M - Meses

/A -Anos / VR - Valor de Referéncia
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Quadro Il - Manifestagdes clinicas, diagnéstico e evolugao de 5 doentes com acidurias organicas
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Idade Idade Diagnéstico Diagnéstico Idade
inicio
DOENCA Doente Sexo Sin- Sintomas Diag- Bioquimico Molecular Actual Evolucao
tomas néstico
Aciduria 18 F 6D Desidratagcao 8D AMM V399FsX24/R31X 20 Desenvolvimento
Metiimaldnica Letargia, 10.250 pmol/mmol meses psicomotor
Hipotonia creat (VR-n.d) normal QG 98
19 F 6 M Ma evolugéo 9M AMM ND 8 anos Desenvolvimento e
ponderal 30.550 pmol/mmol crescimento normais
Hipotonia creat (QG 105)
Aciduria Letargia - coma 3-OH-propidnico ND 6 anos Sequelas
Propiénica 20 M 3D Hipotermia 4D 9.965 ymol/mmol neuroldgicas
creat (VR-n.d) graves
propionilglicina
193 ymol/mmol
creat (VR-n.d)
Aciduria 21 F 2D Hipotonia 3D 3HMG E37X / E37X 4 anos Desenvolvimento e
3-Hidroxi Convulsdes 4.250 pmol/mmol crescimento normais
3-Metilglutarica creat (VR-n.d) (QG 95)
22 M 4D Coma 5D 3HMG E37X / E37X ——  Sequelas
Convulsbdes 5.430 pmol/mmol neurolégicas graves

Morte aparente

creat

Morte aos 5 meses

Legenda: AMM - Acido metilmalénico / 3HMG - Acido 3-hidroxi-3-metilglutarico / Creat - Creatinina / D - Dias / M - Meses / VR - Valor de Referéncia / ND - Nao

Determinado

Aminoacidopatias

Leucinose: Dos 6 doentes estudados, quatro tiveram reve-
lacdo neonatal e dois, apresentacdo tardia. A histéria familiar
era irrelevante havendo a referir consanguinidade apenas num
caso.

Clinica — Nas formas de apresentacdo neonatal a clinica sur-
giu entre o 5 e 8° dias de vida com recusa alimentar, letargia,
hipotonia e convulsdes. Nas formas de apresentacdo tardia as
manifestacdes clinicas foram distintas: um caso apresentou-se
com episédios de distonia aos 20 meses (Doente 5) e o outro
com episddios de ataxia recorrente aos 33 meses (Doente 6).
A pesquisa de corpos ceténicos foi positiva em trés das for-
mas neonatais e numa das tardias.

Tratamento — Em dois dos casos de apresentacdo neonatal,
pela maior deterioragdo neuroldgica e intolerancia digestiva
foram efectuadas técnicas de depuracdo exdgena (didlise peri-
toneal). Os restantes doentes fizeram depuracdo enddgena
com administracdo a débito continuo, por via oral de uma
mistura com carga caldrica elevada associada a perfusdo
endovenosa de insulina endovenosa. Em todos os casos a res-
posta ao cofactor enzimadtico, tiamina, foi negativa.

Actualmente cumprem uma dieta restrita em proteinas, enri-
quecida com uma mistura de aminodcidos essenciais isenta
em aminodcidos ramificados.

Evolucdo — Os doentes com apresentagdo neonatal tiveram
mais episédios de descompensagdo, todos de curta duracdo e
com valores de leucina inferiores a 1000xmol/L, excepto o
Doente 1 com dois episédios de coma e valores superiores a
1500 mol/L. Nas formas de apresentacdo tardia, apds diag-
néstico ndo houve novos episédios de descompensacdo com
alteracdes neuroldgicas.

A Doente 3 (que sofreu peritonite no periodo neonatal) ficou
com sequelas neuroldgicas graves e faleceu aos sete anos de
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idade. Os outros doentes t€m actualmente idades compreen-
didas entre os dois e os quinze anos de idade. Todos tém um
crescimento normal e um QI entre 79 e 93 para as formas de
apresentacdo neonatal e de 76 e 96 para os casos de revelacio
tardia.

Homocistindria: Dos sete doentes diagnosticados, trés sdo do
sexo masculino, havendo a referir consanguinidade em trés
casos e, num caso, um irmao falecido, na sequéncia de uma
hemorragia cerebral.

Clinica — Os doentes foram diagnosticados tardiamente, com
idades compreendidas entre os quatro e os dezassete anos. A
data do diagndstico a maioria apresentava atraso mental
(cinco doentes com QI entre 54 e 75), alteracdes esqueléticas
(quatro doentes, trés com fendtipo marfandide), luxagdo bila-
teral do cristalino (seis doentes) e num caso (Doente 10) trom-
boembolismo cerebral.

Tratamento — Todos os doentes foram submetidos a prova
terapéutica com piridoxina (300 a 900mg/dia) e acido félico
(10mg/dia), com auséncia de resposta generalizada. Seguida-
mente iniciaram uma dieta hipoproteica restrita em metionina,
citrato de betaina (100mg/kg/dia) e suplementos em L-cistina
(200mg/kg/dia) e vitamina B12 (1mg/dia). A doente que teve
o episddio tromboembdlico iniciou também terapéutica com
antiagregante plaquetar.

Evolugdo — Quatro dos doentes mantiveram-se estdveis e com
valores de homocisteina total entre 50 - 60 ymol/L e em trés
casos registaram-se valores superiores a 80 gmol/L (Doentes
8 ¢ 9). A idade actual varia entre os sete e os vinte anos de
idade.

Argininemia: Nos quatro doentes, dois dos quais do sexo
masculino, a historia familiar € irrelevante.

Clinica— As idades de diagndstico oscilaram entre os dois
meses e os quatro anos de idade. As manifestacdes que leva-
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ram ao diagnéstico foram: alteracdes da fung@o hepdtica
(Doentes 14 e15), paraparésia espdstica (Doente 16) e convul-
soes (Doente 17).

Tratamento — Dieta hipoproteica suplementada em amino-
dcidos essenciais e benzoato de sédio 250 a 300mg/kg/d.

Evolucdo — Trés doentes tém paraparésia espdstica (Doentes
15,16 e 17) e destes, dois (Doente 16 e 17) tém atraso cogni-
tivo que se tem vindo a tornar mais evidente com a idade. A
doente 14, que foi diagnosticada aos 2 meses de idade, nunca
teve clinica neuroldgica.

Foi efectuado o transplante hepdtico com evolug¢do positiva
em dois casos: na doente 14 (pela doenca hepética terminal) e
na doente 15 (pela paraparésia moderada que estabilizou apds
o transplante).

Té&m actualmente idades compreendidas entre os quinze e 0s
vinte e trés anos de idade.

Acidiirias organicas

- Acidurias metilmalénica e propiénica: Foram identifi-
cadas em trés doentes, dois casos de apresentacdo neonatal
(uma aciduria metilmalénica e uma propidnica) e um caso de
apresentacdo tardia (aciduria metilmalénica). No doente 19 os
pais sdo primos em primeiro grau.

Clinica— Nos doentes com apresentagdo neonatal, a clinica
teve inicio ao 3° e 6°dias de vida com recusa alimentar, hipo-
tonia e coma associado a hipoglicemia, acidose metabdlica e
desidratagdo. Num caso mais grave (Doente 20) ocorreu hipo-
termia (temp. rectal 32°) e hipotensdo. A forma de apresenta-
cdo tardia (Doente 19) tinha rejeicdo electiva para alimentos
ricos em proteinas, e mé evolucdo ponderal a partir da data da
diversificacdo alimentar, associada a hipotonia e apatia.

Tratamento — As formas neonatais fazem dieta restrita em
proteinas naturais e enriquecida com uma mistura de amino-
dcidos essenciais suplementada com carnitina e ciclos de anti-
bidtico oral com metronidazol. A aciddria metilmalénica de
apresentacdo tardia teve uma resposta favoravel a suplemen-
tacdo em vitamina B12 estando com uma restricdo proteica
ligeira.

Evolugdo — Os dois casos de aciduria metilmalénica (Doentes
18 e 19), evoluiram favoravelmente. Tém crescimento e
desenvolvimento cognitivo normal, e até ao momento nio se
registou patologia renal. Os internamentos durante intercor-
réncias infecciosas com vomitos ou recusa alimentar t€ém sido
raros e sem clinica neurolégica.

O doente com aciduria propidnica (Doente 20) actualmente
com 7 anos, apresenta sequelas neuroldgicas graves, microce-
falia e ma evolugdo ponderal (faz alimentacdo nocturna a
débito continuo). Durante os trés primeiros anos de vida teve
multiplos internamentos com infec¢des bacterianas e fiingicas
associadas a anemia, neutropenia e hiperamoniémia nos
periodos de descompensacio.

- Aciduria 3 hidroxi-3-metilglutarica: Foi identificada em
dois doentes com historia familiar irrelevante.

Clinica — Dois casos de apresentacdo neonatal com hipogli-
cemia marcada (glicemia capilar ndo mensurdvel), sonoléncia
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e convulsdes. Um dos RN estava ainda internado e o quadro
foi rapidamente revertido com glicose endovenosa, o outro
estava no domicilio tendo dado entrada em coma profundo
com hipotermia, hipotensdo, acidose metabdlica e hiperamo-
niémia.

Tratamento — Dieta com restricao lipidica e proteica com
suplementos de carnitina e sobretudo evic¢ao de periodos de
jejum.

Evolugdo — Um dos doentes, actualmente com quatro anos de
idade, tem crescimento e desenvolvimento cognitivo normais.
O que foi diagnosticado em morte aparente (Doente 22) ficou
com sequelas neuroldgicas e faleceu aos 5 meses durante uma
intercorréncia infecciosa.

Discussao

O diagndstico clinico das DHM nem sempre ¢é facil devido a
sua grande diversidade e raridade. Nas patologias com trata-
mento eficaz, a sua identificagdo tem uma importancia acres-
cida pela necessidade imediata de inicio da terapéutica.
Neste trabalho, apenas consideramos as doengas tipo intoxi-
cacdo e dentro destas as que sdo actualmente susceptiveis de
serem detectadas no rastreio neonatal alargado por tandem
mass®.

Aminoacidopatias

Leucinose: Nos nossos doentes hd um predominio das formas
de apresentagcdo neonatal, dois terg¢os, de acordo com o que
estd descrito na literatura *.

As manifestagdes clinicas sdo principalmente neuroldgicas
com encefalopatia progressiva durante a primeira semana de
vida. H4 uma recusa alimentar com letargia evolu¢do para
coma que foi observada em todos os doentes. As formas tar-
dias podem surgir de forma crénica com m4 evolucdo estato
ponderal ou manifestar-se por episddios recorrentes de ataxia
e alteracdes de consciéncia *". Esta, foi a forma de apresen-
tacdo de um dos casos tendo o outro apresentado um quadro
atipico de episddios recorrentes de distonia, que ainda ndo
tinha sido descrito previamente associado a leucinose ™.

A RMN cerebral efectuada em alguns destes doentes, apre-
senta as alteragdes tipicas descritas, edema cerebral, alte-
racdes de sinal nos globus pallidus e talamus, quando efec-
tuada em pré -tratamento ou nas fases de descompensagdo
aguda com coma, havendo normaliza¢do da imagem cerca de
um ano apds “'*.

Trabalhos retrospectivos de grandes casuisticas efectuados
recentemente, alguns com doentes adultos com leucinose,
indicam que para um desenvolvimento cognitivo normal,
mais importante do que os valores de controlo a longo prazo
(que se pretendem inferiores a 300xmol/L), é a precocidade
de diagnéstico e o inicio do tratamento *. Os dois casos com
pior evolugdo foram uma das formas de apresentagdo neona-
tal, que fez uma peritonite ao 19° dia de vida evoluindo para
um segundo coma com valores de leucina de 1500umol/L, e
que viria a desenvolver um quadro de tetraparésia e atraso
grave (Doente 3). O outro caso foi diagnosticado aos 2 anos
e, apesar de progressos favordveis apds o inicio de tratamento
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mantém dificuldades de aprendizagem significativas (Doente
5). Estas criangas poderiam ter ganho com um diagndstico
mais precoce e inicio imediato do tratamento, sobretudo as
formas tardias.

Homocistinuria: Praticamente a totalidade dos autores refere
que cerca de 50% dos doentes respondem a piridoxina **.
Contudo nesta série a resposta a piridoxina foi nula. Todos os
doentes estudados t&ém a mutacdo T191M em homozigotia no
gene CBS que estd associada a uma actividade enzimadtica pra-
ticamente nula '*. O diagndstico foi tardio em todos os casos,
quando ja se tinham instalado manifestagdes irreversiveis
secunddrias 4 hiperhomocisteinemia. De referir que em trés
casos (Doentes 8, 10 e 12) a detec¢do da luxagdo do cristalino
tinha sido feita muitos anos antes da homocistindria ter sido
equacionada e esta ndo tinha sido considerado como diagnés-
tico diferencial.

De acordo com o que se verificou na Irlanda, onde se faz o ras-
treio neonatal da homocistinuria desde 1971, o tratamento pre-
coce da doenca, com controlo dos niveis plasméticos de homo-
cisteina, parece proteger contra as complicacdes associadas .

Assim, serd benéfico que seja efectuado o diagndstico precoce
para esta doenga tratdvel que pela nossa experiéncia, parece
estar associada a um genétipo particularmente grave, em
Portugal *.

Argininemia: A apresentacdo tipica com paraparésia espastica
e atraso mental progressivo '"'"'7 foi observada apenas num
doente. Os trés restantes casos foram diagnosticados sem
paraparésia '*' mas em dois o envolvimento neuroldgico pro-
grediu neste sentido apesar do tratamento correctamente efec-
tuado. Uma das criancgas estava em tratamento desde os 10
meses de idade quando surgiram aos 32 meses as primeiras
alteracdes neuroldgicas (Doente 15). A possivel benignidade
desta doenca € refutada em trabalhos retrospectivos efec-
tuados "*. Esta evolucdo desfavordvel verifica-se sobretudo
quando hd um gendétipo associado a um mau progndstico, que
€ o caso dos doentes que s@o portadores da mutagdo R21X no
gene ARG I em que a actividade enzimatica é nula .

A tnica doente que ndo tem clinica neuroldgica, tem a muta-
¢do R21X em homozigotia, mas comegou o tratamento aos
dois meses de idade. Esta evolucao estd de acordo com o refe-
rido em trabalhos recentes *', que afirmam que um inicio de
tratamento apds um diagndstico precoce protege das lesdes
cerebrais.

Embora o transplante hepatico seja tratamento eficaz para as
doencas do ciclo da ureia, nunca tinha sido efectuado na argi-
ninemia O primeiro transplante hepdtico foi efectuado na
doente 14, que aos 7 anos apresentava uma insuficiéncia
hepética terminal, sem clinica neuroldgica *. Ap6s o trans-
plante verificou-se uma rapida normaliza¢do da aménia, argi-
nina e compostos guanidinicos que se manteve com uma dieta
proteica normal. Sete anos apds a doente continua sem clinica
neurolégica. Posteriormente, hé cinco anos, uma doente de 10
anos com paraparésia espdstica progressiva e desenvolvi-
mento cognitivo normal foi também submetida a transplante
hepético com estabiliza¢@o da clinica neuroldgica ».

Assim, o transplante hepatico devera ser considerado um tra-
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tamento alternativo na argininemia e deve ser executado pre-
cocemente quando hd uma progressdo da doenca neurolégica
com o tratamento convencional ou insuficiéncia hepatica
severa.

Acidiirias organicas

Acidurias metilmalénica e propiénica: Estd descrito que na
aciduria metilmalénica e propidnica o progndstico é mais
grave nas formas de apresentagdo neonatal com maior niime-
ro de mortes e complicacdes a nivel do desenvolvimento psi-
comotor * Nos doentes com esta forma de apresentacdo, um
(aciddria prépionica) ficou com sequelas neuroldgicas graves,
o outro (aciddria metilmalémica) tem um desenvolvimento e
crescimento normais sendo de vigiar particularmente o envol-
vimento renal, a nivel das complicagdes tardias, devido a ele-
vada excre¢do urindria de dcido metilmaldénico desta doente.
As complicagdes infecciosas tal como estd descrito foram
também mais graves na acidiria propidnica nos primeiros
anos de vida. Todos os trés doentes fazem também um follow-
up dos 6rgdos alvo que podem ter atingimento tardio (rim,
coracdo, pancreas e cérebro) ».

Acidiiria_3-hidroxi-3-metilglutdrica: E uma das acidurias
orgdnicas mais frequentes na populacdo portuguesa 7 9,
havendo um predominio da mutacdo E37X no gene HMGL,
que estes doentes apresentam em homozigotia. E uma doenca
com evolucdo favordvel quando sdo evitados os episddios de
descompensacdo aguda que podem ser fatais ou deixar seque-
las graves 7. Os casos referidos foram de apresentacdo neona-
tal e o rapido inicio de tratamento no doente 21, foi funda-
mental para uma evolugio clinica favordvel.

Na avaliacdo global desta série, constatou-se que as amino-
acidopatias sdo mais frequentes que as acidurias orgénicas o
que estd de acordo com o descrito na literatura.

Dos 22 doentes avaliados cerca de 10% faleceram e 55%
apresentam défices cognitivos mais ou menos graves. As
manifestacdes clinicas neonatais observaram-se em 28%
casos dos quais quatro sdo leucinoses e quatro integram o gru-
po das acidurias organicas e surgem muitas vezes na primeira
semana de vida podendo antecipar-se ao resultado do diag-
nostico precoce. Contudo, a disponibilidade de um resultado
rapido que € possivel pelas determinacdes em espectometria
de massa em tandem (MS/MS) actualmente utilizado no ras-
treio neonatal permitird uma orientacdo mais rdpida do trata-
mento evitando sequelas irremedidveis e graves.

Para os casos de apresentacdo mais tardia, as revisdes das
grandes casuisticas para as patologias abordadas, sdo também
consensuais da importancia de um diagndstico precoce para
um progndstico mais favoravel %',

A reflexdo sobre os nimeros e as patologias diagnosticadas
nos tdltimos 16 anos, permite-nos verificar que determinadas
doencas t€m indicagdo inequivoca para integracdo no
Programa Nacional para o Diagndstico Precoce como alids se
verifica actualmente. Durante o estudo piloto do rastreio neo-
natal alargado, a homocistindria e a argininemia ndo faziam
parte do bloco de patologias propostas e a nossa casuistica foi
importante no sentido de alterar, alargar e proporcionar um
diagnostico pré-sintomético para estas doengas.
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Conclusao

Nas DMH tipo intoxicacdo o inicio de uma terapéutica
adequada tem de ser precoce e prévio ao aparecimento de sin-
tomas que muitas vezes estdo associados a lesdes irrever-
siveis. O sucesso do tratamento € determinado a partida, pelas
alteracdes que o doente apresenta ao diagndstico e que podem
afectar negativamente toda a sua vida. O rastreio neonatal
alargado implementado no nosso pais desde 2005/06 ¢ fun-
damental para a diminuicdo da morbilidade e mortalidade
nestas patologias.
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