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Resumo

A leucinose ¢ uma doenga hereditdria do metabolismo dos
aminodcidos de cadeia ramificada resultante de um défice ao
nivel do complexo enzimético de descarboxilacdo da leucina,
isoleucina e valina. Trata-se de uma doenga de transmissdo
autossomica recessiva, estando ja descritas mais de 150 muta-
¢oes. Sao conhecidas vérias formas de apresentacdo da doen-
¢a, sendo que, a maioria dos doentes € portador da forma
classica. O marcador bioquimico de exceléncia ¢é a elevacdo
das concentragdes sanguineas e urindrias dos aminodcidos de
cadeia ramificada e dos respectivos dcidos a-cetonicos. O
diagndstico precoce € fundamental na prevencdo da deteriora-
¢do neuroldgica que se instala na auséncia da implementacdo
do tratamento nutricional adequado. Este consiste na prescri-
¢do de uma dieta restrita nos aminodcidos de cadeia ramifi-
cada, suplementada com uma mistura de aminodcidos isenta
dos mesmos, de modo a poder satisfazer as necessidades em
azoto. O risco de descompensacdo metabdlica € elevado nes-
tes doentes, pelo que o equilibrio entre as necessidades e a
toxicidade deve constituir um dos principios mais importantes
do seu tratamento.
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Consensus for the nutritional treatment of
maple syrup urine disease

Abstract

Maple Syrup Urine Disease is an inborn metabolic disease of
branched chain amino acid metabolism, resulting from a defi-
ciency of the enzymatic complex of decarboxylation of the
branched chain amino acids leucine, isoleucine and valine.
This disorder has an autosomal recessive transmission, with
more than 150 mutations already described. There are several
forms of clinical presentation, although the majority of the
patients have the classical form of the disease. The main
biochemical marker of the disease is blood and urinary eleva-
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tion of the branched chain amino acids and the corresponding
2-oxo0 acids concentrations. Rapid diagnosis is crucial to pre-
vent neurological impairment occurring in untreated patients.
Treatment is based on a branched chain amino acids restrict-
ed diet supplemented with an amino acid mixture free of them
in order to allow the satisfaction of the nitrogen needs. Taking
into account the elevated risk of acute metabolic derange-
ment, it is advisable to balance amino acid needs with toxici-
ty, this constituting one of the most important aspects of treat-
ment.

Keywords: Maple Syrup Urine Disease, leucine, valine,
isoleucine, diet, nutritional treatment.
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Definicao

A leucinose (MSUD; MIM # 248600) ¢ uma doenca heredi-
tdria do metabolismo dos aminodcidos de cadeia ramificada
(AACR) primeiramente descrita por Menkes, Hurst e Craig em
1954 '». O tratamento dietético foi implementado dez anos
mais tarde por Snyderman et al. >*. A MSUD ¢€ causada pelo
défice de actividade do complexo enzimdtico responsavel pela
descarboxilagdo oxidativa dos 4cidos a-ceténicos de cadeia
ramificada (A-a-CCR). O bloqueio enzimatico resulta na acu-
mulacdo dos AACR, bem como dos respectivos A-ai-CCR >#°.

Genética

A MSUD ¢ uma doenca de transmissdo autossomica reces-
siva %, O complexo multienzimadtico, existente na mitocondria
de todas as células do organismo, € composto por quatro
subunidades: Ela, EIf, E2 e E3 % Os genes responsdveis
pela sua codificacdo encontram-se localizados em diferentes
cromossomas, o que em parte explica a elevada variabilidade
genética da doenca, estando jd descritas mais de 150
mutagdes *°. A prevaléncia estimada da MSUD em todo o
Mundo ¢ de 1:185.000 2, variando entre 1:120.000 (Europa)
e 1:500.000 “*7. A prevaléncia € superior nas comunidades
onde a consanguinidade é frequente °.
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Metabolismo

Os aminodcidos leucina (LEU), isoleucina (ISOL) e valina
(VAL) sdo essenciais, constituindo cerca de 35% dos aminoa-
cidos essenciais (AAE) a nivel muscular > Cerca de 75% dos
aminodcidos veiculados pela alimentacdo s@o utilizados pelo
recém-nascido para a sintese proteica. A LEU possui um papel
crucial nestes processos de sintese *, inibindo os estados cata-
bélicos e promovendo a secrecdo de insulina por via da esti-
mulacdo das células § do pancreas. Apds ingestdo proteica, a
subida das concentrac¢des plasmdticas de aminodcidos fica a
dever-se, em cerca de 60%, aos AACR. Estes, sio metabo-
lizados no musculo esquelético como fonte de energia alter-
nativa, embora possam ser oxidados em 6rgdos como o rim,
coragdo, tecido adiposo e cérebro. A sua oxidagdo pressupde,
inicialmente, o seu transporte para o interior da célula, através
de um transportador de membrana independente do sédio.
Seguidamente, ocorrerdo, na célula, pela seguinte ordem,
reac¢des de transaminagdo, descarboxilacdo oxidativa e desi-
drogenag@o. A primeira etapa, uma transaminagao, é catalisa-
da pelas aminotransferases dos aminoacidos LEU, ISOL e
VAL, dando origem aos respectivos A-a-CCR (dcido o-
cetoisocaproico, dcido a-ceto-p-metilvalérico e 4cido
a-cetoisovalérico) °. Posteriormente, estes sdo transportados
através da membrana mitocondrial, sofrendo a descarboxila-
¢do oxidativa mediante a ac¢io do complexo enzimatico res-
ponsdvel pela desidrogenacdo dos A-a-CCR. Esta reaccio
permite obter isovaleril-CoA, o-metilbutiril-CoA e isobuti-
ril-CoA, partindo respectivamente dos aminodcidos LEU,
ISOL e VAL. A terceira etapa diz respeito a uma desidroge-
nagdo catalisada por enzimas especificas. Numa fase poste-
rior, verifica-se uma divergéncia na via de degradacao dos trés
aminodcidos, sendo que a LEU origina acetil-CoA e acetoac-
etato, sendo considerada como tal um aminodcido cetogénico.
A ISOL ¢ lipogénica e glicogénica uma vez que a sua metabo-
lizag@o origina acetil-CoA e succinil-CoA. A VAL produz suc-
cinil-CoA, o qual poderd eventualmente entrar no ciclo de
Krebs, originando glicose pela gliconeogénese; € como tal um
aminodcido glicogénico (Figura 1) >
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Figura 1 — Vias de degradagao dos AACR. Adaptado de Chuang et
Shih 2. Legenda: 1 - Aminotransferases dos AACR; 2 - Complexo
multienzimatico responsavel pela descarboxilagdo oxidativa dos
A-0-CCR; 3 - Desidrogenase do isovaleril-CoA; 4 - Desidrogenase do
a-metil acil-CoA.
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A nivel central, os AACR assumem também fun¢des impor-
tantes, na medida em que atravessam a barreira hematoen-
cefélica mais rapidamente do que quaisquer outros aminoaci-
dos, constituindo a principal fonte de azoto para a sintese do
neurotransmissor glutamato °. Na MSUD, a diminui¢do das
concentragdes cerebrais de aminodcidos essenciais poderd
estar na base da reducdo da sintese proteica e de neurotrans-
missores. Tendo por base os mecanismos de competi¢do atra-
vés da barreira hematoencefdlica '°, foi possivel constatar uma
diminuicao nas concentracgdes cerebrais de glutamato, gluta-
mina, aspartato e alanina, com impacto negativo no metabo-
lismo energético e diminui¢c@o das taxas de sintese proteica ''.

Na MSUD, os estados convulsivos parecem ser causados pelas
concentracdes elevadas de oa-cetoisovalérico °. No entanto, a
LEU " e o 4cido a-cetoisocapréico, constituem os compostos
mais agressivos para o sistema nervoso central (SNC) "',
interferindo com o metabolismo dos neurdnios e astrécitos.
Embora saibamos que a LEU € o aminoacido mais t6xico, serd
importante manter as concentragdes dos outros AACR perto
dos valores normais ®.

Apresentacao Clinica e Evolucio

No que respeita a apresentagdo clinica hd a considerar a forma
neonatal grave, a forma de inicio tardio com sintomatologia
intermitente e a forma crénica progressiva. Tendo em conta a
apresentacdo clinica e a resposta bioquimica a tiamina, identi-
ficam-se cinco fendtipos: a forma cldssica, a intermédia, a
intermitente, a sensivel a tiamina e a deficiente na subunidade
E3 (forma com hiperlactacidemia) *.

A forma classica ¢ de apresentac@o habitualmente na primeira
semana de vida ", caracterizando-se por recusa alimentar, letar-
gia, alteragdes do ténus, movimentos de boxage, alteracdes
neuroldgicas, convulsdes '6, solucos, hipotermia e coma >'S. A
morte pode surgir caso o tratamento ndo seja instituido . De
realgar igualmente a presenca de hipotonia axial e hipertonia
periférica e por vezes opistotonus °. Verificam-se cetose '° e
concentracdes plasmédticas de LEU superiores a 2.000umol/L.
Normalmente trata-se de um bebé de termo, com parto e
aspecto inicial normais, surgindo os sintomas entre o quarto e
o sétimo dias de vida. E conveniente ter em atencio que o alei-
tamento materno pode retardar ligeiramente o aparecimento
dos sintomas para a segunda semana de vida *. Esta forma da
doenga caracteriza-se por uma actividade enzimdtica inferior a
2% ]7»19.

A forma intermédia ¢é de apresentacgio no lactente e infancia,
sendo caracterizada por atraso de desenvolvimento psicomo-
tor, ma evolugdo estaturo-ponderal, convulsdes e ataxia. Veri-
ficam-se cetose e concentragdes plasmaticas de LEU infe-
riores a 2.000ymol/L. Embora as elevagdes dos AACR sejam
persistentes, bem como o atingimento neurolégico, nio se
verificam as descompensagdes graves tipicas no periodo neo-
natal das formas cldssicas **. A actividade enzimadtica nestes
doentes ¢ de 3 a 30% .

A forma intermitente ¢ de apresentacdo no lactente e infan-
cia verificando-se crescimento e desenvolvimento normais,
com crises de ataxia que poderdo ser acompanhadas de ceto-
acidose **. O aumento dos AACR apenas se verifica nas des-
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compensacdes, as quais podem ser fatais '. A actividade do
complexo enzimdtico varia entre 5 e 20% do normal °.

A forma sensivel a tiamina tem uma apresentacéo clinica
semelhante a forma intermédia ou intermitente *, ndo mani-
festando descompensacdo aguda inicial *. A tiamina € o cofac-
tor da subunidade Ela, regulando a actividade de todo o com-
plexo enzimadtico **'. Assim, a administracdo de tiamina, per-
mite diminuir os niveis séricos de AACR °. As doses de tia-
mina usadas podem variar de 10 a 1.000mg por dia '*"**'. A
actividade enzimadtica poderd variar entre 2 e 40% ".

A forma deficiente na subunidade E3 possui igualmente um
quadro de apresentagdo clinica semelhante a forma intermé-
dia, embora a elevagdo dos AACR se faca acompanhar de
acidose lactica e a-cetoglutdrica. Esta forma de apresentacio
€ muito rara, tendo sido descritos cerca de 20 casos em todo o
mundo % O prognéstico desta forma da doenca parece estar
associado a actividade enzimdtica residual, compreendida
entre 0 e 25% ™.

E de referir que 75% *52 a 80% "2 dos individuos afec-
tados apresenta a forma cldssica da doenca. Os restantes 20% "
a 25% *° apresentam formas intermitentes ou intermédias *°.

Tal como na fenilcetontria, ainda nao sdo totalmente conhe-
cidas as causas da desmielinizacdo e das alteracdes na substan-
cia branca observadas nos doentes com MSUD, embora a toxi-
cidade crénica pela LEU possa estar na sua origem '*'**2, Existe
evidéncia de que o limite superior da concentra¢do plasmaética
de LEU, condizente com alteragdes clinicas menores, serd de
1.000 a 1.200pumol/L para a uma exposi¢do aguda e de 400 a
500pmol/L para uma exposicdo crénica . No entanto, em con-
traste com a elevag@o das concentragdes dos AACR no sangue
e nos tecidos, pode verificar-se um eventual défice destes a
nivel cerebral. Esta eventual diminui¢do, para cerca de um terco
das encontradas a nivel sérico, pode prejudicar a sintese de
determinadas protefnas, bem como de certos neurotransmis-
sores 2. Nao podemos esquecer que uma das fungdes funda-
mentais da LEU € a regulac@o da sintese do glutamato .

Cerca de um quinto dos doentes com MSUD cldssica acabam
por morrer no decurso de complicagdes agudas precipitadas
por infec¢@o. O edema cerebral pode ocorrer nas descompen-
sacdes metabdlicas, ou na sua fase de recuperacio, podendo
revelar-se fatal >'*°. Para além deste sdo de enumerar a hiper-
tensdo intracraniana, a pancreatite, as alteracdes epiteliais da
cornea e a dermatite eruptiva, todas elas relacionadas com o
mau controlo metabélico. E igualmente de realgar a possibili-
dade de compressao do tronco cerebral com morte inesperada,
apos reidratacdo intensiva e mal orientada.

Nos parametros analiticos realizados de rotina podemos
encontrar hipoglicemia, acidose metabdlica e hiperamonié-
mia, embora a altera¢do mais tipica seja a presenga de cetont-
ria. A individualizagdo dos cuidados prestados a estes doentes
assenta principalmente no facto de ndo se verificar boa
correlagdo entre o fendtipo molecular e o fenétipo clinico ».

Diagnéstico

Um diagndstico precoce é fundamental para o progndstico '+’
na medida em que a rapida implementacdo do tratamento, po-

122

SPDM — Tratamento nutricional da leucinose

derd impedir a deterioracdo neuroldgica, caracterizada ima-
giologicamente por redugdo da densidade da substancia bran-
ca, com hipomielinizacdo/desmielinizagdo, atrofia e edema
cerebral °. Na forma cldssica a sintomatologia surge nos pri-
meiros dias de vida, com alteracdes neuroldgicas graves e
cheiro acucarado caracteristico na urina, bem como nos res-
tantes fluidos orgdnicos *. Nas restantes formas, esta pode
comecar a surgir apenas por volta dos 2 anos de idade ou
mesmo mais tarde *. O diagnéstico efectua-se através da ele-
vagdo dos AACR e A-a-CCR no sangue, plasma ou urina,
bem como através da deteccdo sérica de alo-isoleucina . Este
dltimo constitui um aminodcido ndo proteico sintetizado in
vivo a partir da ISOL. Concentracdes plasmdticas de alo-iso-
leucina superiores a Symol/L constituem um marcador espe-
cifico muito sensivel para o diagndstico de todas as formas de
MSUD *. Do mesmo modo, a relagdo alo-isoleucina/ISOL
superior a 0,6 serd caracteristica da doenca, bem como a rela-
¢do plasmatica LEU/alanina, a qual constitui um marcador
sensivel e precoce, com valores normais entre 0,1 e 0,5 **. Em
oposigdo a elevagdo plasmatica dos AACR, pode verificar-se
uma diminui¢do de outros aminodcidos neutros como o tripto-
fano, a tirosina, a metionina e a fenilalanina *.

Nao serd de esquecer o teste urindrio da DNPH (2,4-dinitrofe-
nilhidrazina), na medida em que se revela positivo, principal-
mente com concentracdes de LEU de pelo menos 700ymol/L 2.
Desde 2005, ¢ ja possivel a realizacdo do diagndstico precoce
da MSUD por recurso a espectrometria de massa em fandem
(MS/MS) *'.

A confirmacao do diagndstico deverd ser feita com recurso a
estudos enzimdticos e moleculares.

Tratamento
a) Principios gerais do tratamento

O tratamento das doengas hereditdrias do metabolismo causa-
das por défices no catabolismo dos AAE obriga a restricao do
seu aporte através da dieta, no sentido de evitar a acumulacio
de intermedidrios toxicos para os dérgdos, particularmente o
SNC > Assim, os principios gerais do tratamento consistem no
controlo do aporte de proteina natural, na diminuic¢do do cata-
bolismo proteico e na promocdo do anabolismo *. Como
objectivos mais concretos temos a normaliza¢do das concen-
tragdes plasmaticas dos AACR e dos seus metabolitos, man-
tendo o seu aporte adequado bem como de outros nutrientes
necessdrios e fundamentais para um bom desenvolvimento e
maturacdo ***7*'*_ Paralelamente, pretende-se prevenir ou
minimizar a disfuncdo cerebral #, ja que hd indicios de que o
bom controlo metabdlico se relaciona favoravelmente com
um bom desenvolvimento intelectual .

b) Recomendacoes Nutricionais

As virias formas de apresentacio da MSUD condicionam
estados de gravidade distintos. O diagndstico atempado e o
bom controlo metabdlico sdo cruciais para assegurar um prog-
nostico favoravel. Para tal, o tratamento nutricional assume
um papel importante no garante destes objectivos. Assim,
como referéncia, apresentam-se as recomendagdes nutricio-
nais que poderdo servir de guia para a instituicdo do plano
alimentar (Quadro I) 2. E sempre conveniente ter em conta
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Quadro | - Recomendagdes nutricionais para o tratamento da MSUD. Adapatado de Elsas et Acosta *.

<6 6-12 4-7 7-1 11-15 15-19

meses meses anos anos anos anos anos

Energia kcal.kg™.d" 150-95 135-80 - - - -
kcal/d - - 1300 1700 2400 2200-2700 1800-2100

Proteinas g.kg".d" 3.0-3.5 2.5-3.0
totais g.d’ 35 40 50-55 50-65
Glicidos g.d’ 30-35% VET 50-60% VET
Lipidos g.d’ 50% VET 35% VET
Leucina mg.kg".d" 60-100 40-75 40-70 35-63 30-60 30-50 15-40
Isoleucina mg.kg™.d" 30-90 30-90 20-85 20-80 20-30 20-30 10-30
Valina mg.kg".d" 40-95 30-60 30-85 30-50 25-30 20-30 15-30
Agua mL.kg".d" 135-160 120-145 90 75 50-55 50-65

*VET - valor energético total

que as necessidades de cada doente estardo dependentes de
diversos factores, entre os quais o genétipo. Deste modo, as
necessidades nutricionais poderdo estar relativamente afasta-
das das recomendacdes apresentadas, sem que tal acarrete
prejuizos para o doente, desde que o controlo metabdlico e a
evolucdo se mantenham dentro de pardmetros aceitaveis.

De todas as recomendagdes existentes, sdo de particular
importancia as relativas aos AAE. Particularmente, as neces-
sidades em AACR s3o muito varidveis em fungdo da idade, da
taxa de crescimento e do défice enzimatico . Nos recém nas-
cidos portadores da forma cldssica da doenca, o aporte didrio
em LEU deverd rondar 80 a 110mg/kg, o que em média traduz
cerca de 50 a 60% das necessidades de uma crian¢a normal °.
As necessidades em LEU sdo maiores durante os primeiros 6
meses, estabilizando depois por volta do segundo ou terceiro
anos de vida, mantendo-se relativamente estaveis até ao final
da primeira década de vida . No que respeita a VAL e a ISOL,
as suas necessidades minimas didrias sdo de 200 a 250mg °.

Como ja referido antes, a LEU assume a maior importancia de
todos os AACR, pela sua toxicidade mais marcada ", dado
que o respectivo dcido a-ceténico (encontrado em equilibrio
isomolar) parece estar na origem das crises encefalopdticas *.
Deste modo, a tolerncia do doente, definida como o aporte
maximo de LEU que o doente suporta, mantendo simultanea-
mente um controlo metabdlico dentro dos parametros deseja-
veis, serd entdo aferida através do aporte do referido amino-
4cido. Em termos globais, nas formas cldssicas, essa tole-
rancia pode variar entre 300 e 400mg/dia no recém-nascido e
entre 500 e 700mg/dia nas restantes idades ***. Em todo o
caso, o aporte correspondente a tolerancia do doente ndo sera
suficiente para satisfazer as necessidades proteicas totais.
Para tal, € necessdrio recorrer a uma fonte proteica isenta de
AACR (mistura de aminodcidos). Nesse sentido, ndo estd
completamente definido se as necessidades proteicas da crian-
¢a serdo superiores, tendo por base particularidades na diges-
tdo, absorcdo e utilizacio dos diversos aminodcidos ». E
fundamental deixar bem claro que a mistura de aminodcidos é
de importincia crucial para estes doentes. Todavia, nas dietas
demasiado restritivas, existe alguma evidéncia de que a mis-
tura possa ndo ter os efeitos desejados nas taxas de cresci-

mento, uma vez que os aminodcidos sdo largamente oxidados
e excretados sob a forma de ureia *°. Neste sentido, deve dedi-
car-se especial aten¢@o a forma como esta mistura de amino-
acidos ¢ administrada. Serd importante ter em conta o nimero
de tomas didrias (pelo menos trés) e a presenca de quantida-
des adequadas de energia sob a forma glicidica e lipidica, bem
como de proteina natural. De igual modo, é conveniente tentar
encontrar estratégias de melhoria do seu sabor, bem como esta
ser ingerida em simultineo com outros alimentos prescritos
no plano alimentar, de modo a permitir que o organismo uti-
lize preferencialmente o azoto para finalidades anabdlicas.
Ficam como orientacdo as seguintes recomendagdes para a
administracdo da mistura de aminodcidos (esta deve ser dada
tendo por base a quantidade de aminodcidos/100g de p6):

—3g.kg'.dia' de aminodcidos até aos 2 anos de idade ?;
—2g.kg'.dia' de aminodcidos acima dos 2 anos de idade **.

Tais quantidades correspondem a um equivalente proteico da
ordem de 2,5g.kg'.dia' e 1,7g.kg".dia’, respectivamente *. Na
idade adulta, com a tolerancia a LEU préxima de 10mg.kg.dia’
(7 a 9g de proteina natural), a mistura de aminodcidos pode mes-
mo representar cerca de 90% do aporte proteico total *.

¢) Tratamento na fase aguda

Com o intuito de proteger o cérebro de danos permanentes, o
tratamento na fase aguda, deve consistir na pronta eliminacio
dos metabolitos téxicos ’, combatendo o catabolismo e pro-
movendo o anabolismo '. A auséncia de intervencao precoce
e eficaz ird seguramente conduzir a danos cerebrais irreversi-
veis ou mesmo a morte *. Esta eliminacdo dos metabolitos
pode ser concretizada através da depuracdo exdgena (exsan-
guineo transfusdo prolongada, didlise peritoneal, hemodiafil-
tragdo, hemodidlise intermitente, hemofiltragdo) e/ou endod-
gena, induzindo o anabolismo, com inicio imediato de nutri-
¢do entérica rica em glicidos, lipidos e com uma férmula isen-
ta de AACR ou introduzindo um suporte nutricional paren-
térico *¥. No entanto, convém referir que, muitas vezes, O
suporte nutricional, seja entérico ou parentérico, mesmo em
combina¢do com insulinoterapia, revela-se muito lento na
normalizacdo dos valores dos AACR plasmadticos, o que
determina que sejam privilegiadas as medidas de depuracdo
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exdgena 7. A urgéncia da intervencdo ¢ maxima dado que a
duracdo da manutencdo de valores sistematicamente supe-
riores a 1.000umol/L se correlaciona positivamente com um
impacto negativo no desenvolvimento intelectual **%*. A
crianca terd indicacio para a realizacdo de uma depuracdo
exdgena sempre que se verifique sintomatologia neurolégica
grave, deterioracdo clinica, concentragdes de LEU superiores
a 1.500pmol/L, intolerancia & nutricdo entérica ou diminuicao
das concentragdes de LEU inferior a 500mol/L nas primeiras
24 horas de dieta.

A didlise peritoneal foi inicialmente usada em 1969, com
melhorias significativas do estado neuroldgico em algumas
horas. No entanto, embora relativamente simples de implemen-
tar, ndo se demonstra tdo eficaz na remo¢do dos metabolitos
téxicos acumulados comparativamente a outros métodos como
a hemofiltracdo continua > Mais ainda, convém ter em conta
que pode agravar o grau de intolerancia gastrointestinal *. A
hemodidlise intermitente ¢ mais dificil de implementar em
recém-nascidos estando por vezes associada a hipotensdo e
aumento do edema cerebral *. A hemodiafiltracio também
apresenta efeitos laterais, nomeadamente a sépsis, derivada de
infecgdes de cateter, a hipotensdo se ndo houver controlo do
balango hidrico e o défice em AAE *. A escolha da técnica vai
depender também da disponibilidade e experiéncia de cada
centro de tratamento . A velocidade de descida da LEU deve
exceder 750umol/L. a cada 24horas, permitindo atingir uma
concentracdo final de LEU inferior a 400umol/L, cerca de 2 a
4 dias apds o diagndstico .

A combinag@o dos métodos dialiticos e da nutricdo entérica
parece oferecer largas vantagens, na medida em que garante
uma descida rdpida e eficaz das concentracdes de LEU “*#'. No
entanto, para tal € necessdrio garantir Optimas taxas de fluxo
sanguineo para que a técnica possa ser levada a cabo .

Apesar de tudo, desde que o grau de intoxicacdo ndo seja
muito elevado ", a escolha pela promog¢do do anabolismo dos
AACR em excesso deve ser a medida de eleicdo ***, permi-
tindo evitar os custos e os riscos associados as medidas de
depuragdo . Para tal serd necessdria a detec¢do precoce da
doenca, para que o tratamento possa ser iniciado numa fase
assimtomadtica, permitindo uma descida gradual da LEU em
2 a 3 dias 7. A nutri¢do entérica continua deve ser composta
por uma mistura de aminodcidos isenta de AACR, acrescida
de uma fonte glicidica e lipidica e com uma concentracdo
final entre 0,7-0,9kcal/mL. Esta deve ser iniciada a um débito
de 5SmL/h durante 6 horas, aumentando SmL cada 6 horas, o
que permitird um aporte de cerca de 300mL nas primeiras 24
horas. Os suplementos de VAL e ISOL serdo administrados
24 a 48 horas ap6s o inicio do suporte nutricional, uma vez
que os seus niveis plasmdticos podem baixar em demasia °.
Assim, para evitar que se tornem limitativos para a sintese
proteica °, deve recorrer-se a uma suplementacdo de cada um
na ordem dos 80 a 120mg.kg'.dia ", podendo resultar em
valores em torno de 300 a 400mg/dia °. Por outro lado, con-
vém evitar desequilibrios plasméaticos na relacdo LEU/ISOL,
os quais se parecem relacionar com alteracdes dermatol6-
gicas 2. Quando a relacio entre a LEU e a ISOL é demasiado
elevada, a resposta ao tratamento revela-se menos efectiva.
Concomitantemente, elevando as concentracdes de ISOL e
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também de VAL, serd mais facil normalizar as concentracdes
de LEU * quando se estd com restricdo de proteina e de LEU.

Em alternativa a nutricdo entérica, a via parentérica pode
constituir uma opg¢do para doentes com descompensagdes
moderadas e algum estado de anorexia, ou mesmo em situa-
¢des mais graves, em combina¢do com outras estratégias >. A
nutricdo parentérica é normalmente constituida por uma solu-
¢do de AA isenta de AACR, associada a solugdes de glicose
(8 a 15mg'.kg'.m"), lipidos (2.5g.kg".dia"), electrdlitos e
vitaminas. A carga hidrica devera ser calculada na base de 130
a 160mL.kg".dia". E aconselhada a monitorizagdo das glice-
mias, que se pretende estejam entre 100 a 130mg/dL, sendo
que para tal poderd ser necessdrio o recurso a insulina nas do-
ses de 0.1U.kg".h"'. A administracdo de largas doses de glico-
se com a associacdo da terapéutica insulinica parece ter efei-
tos favordveis na estimulagdo do anabolismo e na normaliza-
¢do das concentragdes de LEU .

d) Tratamento a longo prazo

O controlo metabdlico € um dos principais objectivos no tra-
tamento a longo prazo. E fundamental optimizar a utilizagdo
proteica de modo a garantir um bom crescimento e maturagao.
A concretizac@o destes objectivos ird depender da, ja referida,
tolerancia do doente o que, em tltima instancia, terd relacao
com o gendtipo do mesmo . As formas intermédias devem ser
tratadas do mesmo modo que as cldssicas, embora nos indi-
viduos com razodvel actividade enzimdtica residual possa
bastar uma restricao proteica, nos momentos de maior stress
metabdlico °. Para além das variagdes interindividuais, temos
também relacdes intraindividuais relacionadas com factores
como a taxa de crescimento, o estado de saude e as dificulda-
des encontradas no processo de alimentagao *.

O aporte proteico destes doentes deve maioritariamente ser
feito através de uma mistura de aminodacidos isenta de AACR,
na quantidade minima de, como jd citado, 2g.kg"'.dia’ em
aminodcidos. O papel assumido pelas misturas de aminodci-
dos é bem mais importante do que apenas prevenir ou mini-
mizar as deficiéncias em aminodcidos essenciais. A entrada de
LEU no cérebro e noutros 6rgdos é mediada por um transpor-
tador comum de aminodcidos neutros (L1-NAA-t). Este trans-
portador € inespecifico permitindo a passagem da fenilala-
nina, triptofano, LEU, metionina, ISOL, tirosina, histidina,
VAL e treonina para o meio cerebral . A LEU possui uma
elevada afinidade para este transportador pelo que, quando as
suas concentragdes se encontram elevadas, poderemos assistir
a um défice central de outros aminodcidos que partilham o
mesmo transportador *. Nomeadamente, a relacdo LEU/tiro-
sina muito elevada parece relacionar-se com a distonia por
vezes observada na sindrome neuroldgica aguda de alguns
doentes com MSUD. Para esta situacio, podem concorrer fac-
tores como a baixa afinidade da tirosina para o referido
transportador, ou mesmo a sua baixa disponibilidade nas fér-
mulas das misturas de aminodcidos devido a sua baixa solu-
bilidade *. Assim, neurotransmissores que derivem da TIR,
triptofano e histidina podem ser afectados com altera¢des no
transporte dos aminodcidos *.

A forma de apresentacdo cldssica da mistura de aminodcidos
é em po. Ja se encontram disponiveis, noutros paises euro-
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peus, outras formas de apresentacdo, nomeadamente em
saquetas. Estas novas formas de apresentagdo t&ém boa aceita-
¢do pelos doentes, favorecendo a sua adesdo continuada a
dieta. Segundo Hallam ef al., nos doentes que cumpram as
quantidades prescritas da mistura de aminodcidos serd de
esperar um aumento da tolerdncia a LEU *. Paralelamente,
embora neste estudo, o nimero de doentes tenha sido redu-
zido, € de realcar uma melhoria nas concentracdes de vita-
mina B ,. Tal poder-se-4 justificar pela presenca de micronu-
trientes (vitaminas e minerais) nestas novas formas de apre-
sentacdo da mistura ou por alguma ma adesdo a dieta prescrita
com a tradicional mistura de aminodcidos *. De notar que se
verificou ainda uma manutencdo das concentra¢cdes de hemo-
globina bem como de 4cido f6lico a nivel eritrocitdrio *.

As protefnas naturais poderdo ser contabilizadas de acordo
com a tolerancia verificada em cada situag¢@o, de modo a per-
mitir a manutencdo dos valores analiticos desejaveis, tentando
igualmente assegurar as necessidades indispensaveis a reali-
zagdo da sintese proteica. Em situa¢des onde a forma da doen-
¢a o permita, a tolerancia podera ser tal que o aporte de pro-
tefnas naturais poderd chegar para atingir as necessidades sem
acarretar descontrolo metabdlico, embora raramente *.

Inicialmente, o aporte em proteinas naturais € feito através do
aleitamento materno ou de um leite ou férmula adaptados °.
Na pratica, este dltimo é normalmente adicionado a mistura
de aminodcidos, numa quantidade varidvel de acordo com a
tolerancia do doente . Esta abordagem ¢ bastante importante,
na perspectiva de garantir uma melhoria do anabolismo, uma
vez que as misturas de aminodcidos nio sdo utilizadas com a
mesma eficdcia pelo organismo, comparativamente a leites ou
féormulas com proteina intacta *. No que respeita ao aleita-
mento materno, embora este seja mais frequentemente utili-
zado na fenilcetonuria, ndo devemos esquecer que ele terd o
maior interesse para estes doentes. Assim, sugere-se a admi-
nistracdo, em biberdo, da mistura de aminoacidos com os res-
tantes suplementos energéticos isentos de proteina, seguida da
colocag@o do bebé ao peito. Com a variacdo do volume do
biberdo inicial, poder-se-4 controlar o aporte proteico prove-
niente do leite materno, por variacdo do volume ingerido por
parte da crianga. Tendo em conta a gravidade da doenca,
alguns clinicos poderdo ter receio em sugerir o aleitamento
materno a estas criancas. No entanto, existem descri¢des de
sucesso a este nivel, pelo que se recomenda tentar, ainda que
para tal seja necessdrio retirar o leite materno com bomba,
juntando-o a mistura de aminodcidos *. Todavia, esta serd
sempre uma alternativa de recurso.

Posteriormente, a diversificagdo segue as regras gerais para as
criancas sem patologia, embora haja necessidade de restringir
os alimentos ricos em proteinas como, os alimentos de origem
animal, as leguminosas secas e os frutos secos °. Para optimi-
zar o controlo metabdlico da doenca € conveniente utilizar
uma tabela de partes em LEU, a qual permite catalogar os
pesos dos alimentos, tais como, vegetais e fruta segundo os
seus teores numa quantidade fixa do referido aminodcido. Na
referida tabela, uma parte de LEU corresponde ao peso do
alimento que fornece 50mg de LEU. Deste modo, assegura-se
maior facilidade, variedade e compreensdo na execucdo da
dieta. A introducdo gradual de alimentos hipoproteicos espe-
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ciais [comparticipados a 100% pelo Ministério da Satde,
Despacho N.° 25822/2005 (2° série) de 15 de Dezembro de
2005] facilitard ainda mais a exequibilidade do plano alimen-
tar, bem como a concretizacdo das necessidades energéticas.

A frac¢do correspondente aos glicidos e lipidos é administra-
da de acordo com as propor¢des recomendadas para criancas
sem patologia *. No entanto, serd sempre importante assegu-
rar que o aporte permite a correcta utilizagdo dos aminodcidos
administrados, ou seja, 0 seu encaminhamento para processos
de sintese *’.

O transplante hepdtico tem sido realizado em alguns doen-
tes *4** permitindo a liberalizagdo da dieta e evitando o surgi-
mento de descompensagdes metabdlicas mesmo durante as
intercorréncias infecciosas >**'. Esta abordagem terapéutica
permite manter concentragdes estdveis de AACR, embora
sempre ligeiramente aumentadas na medida em que o mus-
culo e o rim continuam a ndo conseguir realizar a sua oxida-
¢do “¥. Mesmo assim, ¢ de referir que o figado transplantado
poderd oxidar cerca de 90% dos AACR *. As concentragdes
de alo-isoleucina também ndo normalizam, mantendo-se bas-
tante elevadas *.

A gravidez na MSUD € um assunto pouco explorado *, estan-
do descritos poucos casos de sucesso “*. Desconhecem-se os
efeitos potencialmente toxicos dos AACR para o feto *. Nesse
sentido € desejdvel manter as concentracdes maternas de
AACR proximo dos intervalos da normalidade, nomeada-
mente entre 100 e 300umol/L . De notar que a tolerdncia a
LEU parece aumentar apds a 21%/22* semana de gestacdo, de
350 para 2.100mg/dia, devido a eventual maior capacidade de
metabolismo fetal e a maior taxa de sintese proteica *. De
notar que serd sempre necessdrio aumentar o aporte de amino-
dcidos provenientes da mistura de modo a manter as concen-
tracdes de AACR normais “. A administragdo de carnitina
(50mg.kg'.dia") podera ser necessdria para manter os seus ni-
veis séricos normais . Tudo indica que os obstdculos ao cum-
primento da dieta nestas mulheres ndo sejam tdo grandes
como nas mulheres com fenilcetondria. Tal prende-se com o
facto de ndo existirem adultos que ndo estejam a cumprir o
tratamento nutricional, ndo sendo, como tal, necessaria a
ardua tarefa de retomar a dieta “. Apesar de todo este quadro
aparentemente favordvel, é necessdria uma monitorizagdo
constante de modo a evitar a descompensa¢do da mae no pe-
riodo pds parto, motivada pelo aporte proteico excessivo do
final da gravidez **.

e) Descompensacdes metaboélicas

O tratamento inicial da MSUD, nomeadamente a dieta restrita
em proteinas, permite alcangar uma evolucdo favordavel dos
doentes no periodo neonatal, garantindo o crescimento e o
desenvolvimento adequados com uma baixa taxa de hospitali-
zagdes *. No entanto, mesmo nos individuos bem controlados
podem surgir descompensacdes metabdlicas. Estas sdo me-
diadas por processos de toxicidade promovidos pela LEU,
com um impacto negativo no coeficiente de inteligéncia dos
individuos, principalmente durante os primeiros cinco anos de
idade. Este excesso do aminodcido poderd ter uma origem
exdgena ou enddgena. No primeiro caso, as concentragdes
plasmaticas elevadas ficam a dever-se a erros alimentares,
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real¢ando-se por isso a importancia do tratamento nutricional
correcto e adequado. Na segunda situacdo, as elevacdes nas
concentracdes de LEU e dos restantes AACR ficam a dever-
-se ao catabolismo dos tecidos nobres do organismo. Quando
os doentes se encontram em balan¢o azotado positivo, 0s
AACR libertados pelos tecidos sdo facilmente reutilizados na
regeneracdo celular. Para que tal aconteca, deverd verificar-se
uma total disponibilidade energética e proteica para que o
metabolismo proteico e 0s seus processos de sintese se pos-
sam processar em pleno. A monitorizagdo frequente do peso e
da estatura serdo bons indicadores de deficiéncia energética e
proteica.

No entanto, mesmo com os aportes energético e proteico asse-
gurados, outros factores podem desencadear a descompensa-
¢do metabdlica. Entre eles, infec¢des, vacinas, jejum, anore-
xia, vOmitos, diarreia, anestesia e cirurgia. Em todas estas
situacdes serd importante monitorizar sinais de apatia, sono-
Iéncia, perda de apetite, alteracdes do comportamento e de
equilibrio. A presencga de cetondria, como indicador catabé-
lico, serd uma pista importante para se providenciar medidas
de urgéncia. Tais medidas, tendo em vista a correccdo da des-
compensacdo, passam por reforcar o aporte glicidico e lipi-
dico, restringindo ou interrompendo (temporariamente duran-
te 24 a 48 horas) a ingestdo de alimentos com proteinas natu-
rais, mantendo a mistura de aminoacidos isenta de AACR. A
manutencdo da mistura é importante como garantia do aporte
de outros aminodcidos neutros como o triptofano, a tirosina, a
metionina e a fenilalanina. H4 evidéncia de que se verifique
uma relag@o inversa entre as concentracdes plasmdticas destes
AA e as de LEU. Deste modo, a manutencio da referida mis-
tura permitird que ndo chegue ao cérebro LEU em excesso,
nem haja falta de outros aminoécidos, assegurando-se assim
os processos de sintese, evitando o agravamento da disfuncao
neurolégica .

De acordo com a gravidade da descompensagdo, poder-se-a
adoptar uma dieta de semi-urgéncia ou uma dieta de urgéncia.
Um estado de pirexia poderd, por si s6, motivar a instituicao de
uma dieta de semi-urgéncia, sendo esta caracterizada pela
restricdo do aporte de proteinas naturais para metade, providen-
ciando as refei¢cdes de modo mais frequente (cada 2 a 4 horas),
retomando a dieta habitual apés 2 a 3 dias em caso de boa
evolugdo. A dieta de urgéncia é normalmente instituida sempre
que necessdrio e aquando de uma hospitalizagio suscitada por
anorexia grave ou vomitos, com deterioracdo clinica. Nestes
casos, o aporte proteico € nulo (por um maximo de 48horas),
elegendo-se inicialmente a nutri¢do entérica a débito continuo,
embora possa ser necessdrio recorrer a nutricdo parentérica. A
fluidoterapia com glicose a 10 a 12% constitui mesmo uma mais
valia para o controlo hidroelectrolitico do doente.

Nos doentes nos quais se verifica uma resposta favoravel a
administracdo de tiamina serd de esperar um melhor prognés-
tico 2, com um tratamento menos restritivo.

f) Monitorizacao do tratamento

A periodicidade do seguimento preconizado €, no que respeita
a consultas:

— semanal até aos 2 meses;
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— mensal dos 2 aos 24 meses;
— trimestral nas restantes idades.

No entanto, pode preconizar-se um seguimento semanal até
ao ano de vida °, assim haja possibilidade para tal. O trata-
mento a longo prazo, ou de manuten¢do, terd como objectivo
primordial a manutencdo das concentragdes plasmdticas dos
AACR o mais préximo possivel da normalidade. Assim, os
valores desejdveis sdo os seguintes:

— LEU: 80-200umol/L *;
— ISOL: 40-90pmol/L;
— VAL: 200-425umol/L °.

A relac@o linear entre as concentracdes plasmadticas dos
AACR e os respectivos dcidos o-cetdnicos € suficientemente
boa, pelo que a monitorizagao € usualmente feita através dos
primeiros.

Os doseamentos dos AACR devem ser realizados com uma
periodicidade:

— semanal até ao ano de idade;
— quinzenal até aos 3 anos de idade;

— mensal, apds os 3 anos de idade, embora a sua frequéncia
possa aumentar em caso de intercorréncia infecciosa.

Estes doseamentos constituem a base fundamental da monito-
rizacdo do tratamento. No entanto, outros parametros siao
igualmente de importincia primordial: hemograma, proteinas
totais, albumina, ferritina, calcio, fosforo e fosfatase alcalina.
Estes devem ser monitorizados com uma periodicidade:

— semanal no primeiro més;
— trimestral até ao ano de idade;
— semestral, ap6s o ano de idade.

Anualmente, devem ser doseados o IGF1, a pré-albumina, as
imunoglobulinas, o zinco, o selénio, as vitaminas lipossoli-
veis, o dcido félico e a vitamina B ,. A densitometria dssea
deverd ser prdética corrente a partir dos 6 anos, no sentido de
aferir a evolu¢@o no ganho de densidade mineral dssea.

A composi¢do corporal, avaliada por bioimpedancia eléctrica
tetrapolar *', serd igualmente {itil para monitorizar a evolucio
destes doentes, tendo para tal atencdo as suas condigdes de
preparacdo e realizacido . O 4ngulo de fase ¢ um dos parame-
tros indicadores do estado nutricional ao qual dedicamos
maior aten¢do, sendo de esperar uma evolucio favordvel com
o crescimento **.

Finalmente, é fundamental a realizacdo do exame neurol6-
gico e a avaliagdo de desenvolvimento psicomotor nas idades
chave.

Conclusao

A MSUD ¢é uma doenca hereditdria do metabolismo dos
AACR que, se ndo diagnosticada e tratada atempadamente,
pode levar ao coma e morte. Os AACR sdo AAE pelo que t€m
de ser fornecidos pela alimentacdo didria sob pena de, apenas
pela falta de um deles, os processos de sintese proteica fica-
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rem comprometidos. Por outro lado, se administrados em
excesso originam descompensacdes agudas graves pelo que, o
equilibrio no seu aporte serd a chave para o sucesso do trata-
mento. Apesar do defeito no complexo enzimdtico ser exten-
sivel a todos os tecidos, o cérebro parece particularmente vul-
nerdvel a concentracdes elevadas de AACR, particularmente
da LEU e do seu respectivo A-a-CCR, embora os mecanis-
mos justificativos para tal ainda nd3o se encontrarem bem
esclarecidos. Os diferentes factores causadores de descom-
pensacdo e a susceptibilidade elevada dos doentes as descom-
pensacdes, exigem uma dedicacdo extrema, de modo a ser
possivel atingir um bom controlo metabdlico.
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