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Resumo

As doencas do ciclo da ureia (DCU) sao erros inatos do metabolismo do azoto que
comprometem a conversao da amoénia em ureia, conduzindo a hiperamoniémia e
a lesao neurologica, particularmente relevante no cérebro em desenvolvimento.
A terapéutica nutricional constitui o elemento central do tratamento destas
doencas em idade pediatrica. A presente revisao da literatura tem como objetivo
rever e sintetizar a evidéncia atual sobre a terapéutica nutricional nas DCU em
idade pediatrica, com énfase no seu papel na gestao da doenca e na prevencao de
descompensacdes metabdlicas. O seu principio orientador assenta num equilibrio
entre a restricao proteica, necessaria ao controlo da hiperamoniémia, e a garantia
de um aporte adequado de energia e nutrientes indispensavel ao crescimento e
ao neurodesenvolvimento. Em contexto de manutencao, este equilibrio traduz-se
numa restricao de proteina natural ajustada a tolerancia individual,
complementada por misturas de aminoacidos essenciais e por suplementacao de
arginina ou citrulina, consoante o defeito enzimatico, enquanto nas situacoes de
descompensacao aguda a estratégia passa pela suspensao temporaria da proteina
e pela maximizacao do aporte energético. Embora os principios gerais sejam
amplamente consensuais, a evidéncia permanece condicionada pela raridade da
doenca, pela heterogeneidade clinica e pela dificuldade em isolar o contributo
especifico da dieta, reforcando a necessidade de estudos pediatricos prospetivos
e multicéntricos, bem como de um acompanhamento individualizado e
multidisciplinar.

Palavras-Chave: Doencas Hereditarias do Ciclo da Ureia; Hiperamoniémia;

Terapia Nutricional; Dieta com Restricdo de Proteinas; Pediatria.
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Abstract

Urea cycle disorders (UCDs) are inborn errors of nitrogen metabolism that impair
the conversion of ammonia into urea, leading to hyperammonaemia and
neurological injury, of particular relevance in the developing brain. Nutritional
therapy is the central component of the treatment of these disorders in childhood.
This literature review aims to review and synthesise current evidence on
nutritional therapy in paediatric UCDs, emphasising its role in disease
management and in the prevention of metabolic decompensation. Its guiding
principle rests on a balance between protein restriction, required to control
hyperammonaemia, and ensuring an adequate intake of energy and nutrients
essential for growth and neurodevelopment. In the maintenance setting, this
balance translates into a natural protein restriction adjusted to individual
tolerance, complemented by essential amino acid mixtures and by arginine or
citrulline supplementation according to the enzymatic defect, whereas in acute
decompensation the strategy involves the temporary suspension of protein and
the maximisation of energy intake. Although the general principles are widely
consensual, the evidence remains constrained by the rarity of the disease, by
clinical heterogeneity and by the difficulty in isolating the specific contribution of
diet, reinforcing the need for prospective, multicentre paediatric studies, as well
as for individualised and multidisciplinary follow-up.

Keywords: Urea Cycle Disorders, Inborn; Hyperammonemia; Nutrition

Therapy; Diet, Protein-Restricted; Pediatrics.
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Introducao

O ciclo da ureia constitui a principal via metabolica responsavel pela
eliminacao do azoto proveniente do catabolismo das proteinas e de outros
compostos azotados. Este processo ocorre principalmente no figado e permite
converter a amonia (altamente neurotdxica) em ureia (hidrossolivel e de baixa
toxicidade), que é posteriormente excretada por via renal. Além disso, é a Unica
fonte enddgena de arginina, ornitina e citrulina (3. O ciclo integra seis enzimas,
a sintase do N-acetilglutamato (NAGS), a sintetase | do carbamoilfosfato (CPS1),
a transcarbamilase da ornitina (OTC), a sintetase do argininossuccinato (ASS), a
liase do argininossuccinato (ASL) e a arginase | (ARG1), e dois transportadores, a
citrina e o transportador mitocondrial de ornitina (ORNT1) 4 3. A representacao
esquematica do ciclo da ureia, encontra-se na Figura 1 (Apéndice A).

As doencas do ciclo da ureia (DCU) sao erros inatos do metabolismo do
azoto, resultantes de alteracdes genéticas que afetam o funcionamento das
enzimas e dos transportadores responsaveis pelo ciclo da ureia ¢ 7). Dependendo
da localizacao da interrupcao, distinguem-se defeitos proximais, de enzimas
mitocondriais, e defeitos distais, de enzimas citosolicas, associando-se o0s
primeiros a hiperamoniémias geralmente mais graves e de controlo mais exigente
@), Todas tém transmissao autossomica recessiva, com excecao da deficiéncia mais
frequente, a deficiéncia de OTC, que apresenta hereditariedade ligada ao
cromossoma X 4 9, A incidéncia total estima-se em aproximadamente um caso
por cada 35 000 nados-vivos (19),

A disfuncao do ciclo da ureia conduz a acumulacdo de amonia, cuja

toxicidade afeta sobretudo o sistema nervoso central. A amodnia atravessa



facilmente a barreira hematoencefalica e, ao nivel dos astrocitos, combina-se com
o glutamato para originar glutamina. A acumulacao desta molécula gera stresse
osmotico e edema astrocitario, resultando em edema cerebral ¢ '), O cérebro em
desenvolvimento € particularmente vulneravel, e a gravidade das lesoes
correlaciona-se com a intensidade e a duracao da hiperamoniémia (% 13) sendo
fundamental o controlo da sua concentracao em idades de desenvolvimento e de
crescimento. Considera-se hiperamoniémia um valor superior a 110 pmol/L no
periodo neonatal e superior a 50 pmol/L a partir dessa idade (14,

A apresentacao clinica é variavel e caracteriza-se por sintomas
inespecificos compativeis com encefalopatia hiperamoniémica. As formas de inicio
precoce, com apresentacao durante o periodo neonatal (< 28 dias), sao
habitualmente as mais graves, manifestando-se por recusa alimentar, vomitos,
letargia e rapida progressao para coma, podendo ser fatais ou deixar sequelas
neurolégicas permanentes (> . Por outro lado, as formas de inicio tardio
apresentam geralmente um fendétipo mais subtil, podendo ocorrer em qualquer
idade e acompanhadas de hiperamoniémias episddicas, atraso de crescimento e
perturbacées do desenvolvimento e do comportamento ('3 19, Apesar do rastreio
neonatal, nem todos os casos sao detetados precocemente () sendo a
hiperamoniémia recorrente frequentemente associada a défice intelectual e a
limitacGes no neurodesenvolvimento * 12),

Neste contexto, a terapéutica nutricional assume um papel central, tanto
na prevencao das descompensacoes metabdlicas, como no suporte ao crescimento
e ao desenvolvimento (®, A presente revisao da literatura tem como objetivo

rever e sintetizar a evidéncia atual sobre a terapéutica nutricional nas DCU em



idade pediatrica, com énfase no seu papel na gestao da doenca e na prevencao de

descompensacdes metabdlicas.

Metodologia

A pesquisa de artigos foi realizada na base de dados PubMed, entre marco
e junho de 2026, considerando-se, preferencialmente, publicacdes compreendidas
entre 2010 e 2026. Pontualmente, foram admitidas referéncias anteriores a este
intervalo sempre que reconhecidas como fundamentais para a compreensao do
tema. A estratégia de pesquisa integrou termos conectados através dos operadores
booleanos AND e OR, relativos a trés blocos tematicos: doenca (Urea Cycle
Disorders; Inborn Errors of Metabolism; Hyperammonemia), intervencao
nutricional (Protein restriction; Natural protein; Low protein diet; Diet therapy;
Dietary management; Nutrition therapy; Nutritional management; Dietary
supplements; Arginine; Citrulline; Essential amino acids) e faixa etaria pediatrica
(Child; Infant; Pediatric; Neonate).

Foram incluidos artigos referentes a idade pediatrica, ou com dados
pediatricos extraiveis, com foco na terapéutica nutricional das DCU, ou com
informacao pertinente para o tema. Constituiram critérios de exclusao os estudos
exclusivamente referentes a doentes adultos e os centrados apenas no tratamento
farmacologico, na dialise ou no transplante hepatico sem componente nutricional
relevante.

Na pesquisa nas bases de dados, foram aplicados filtros ao intervalo
temporal e ao tipo de publicacao (meta-analises, revisoes e revisoes sistematicas);
os restantes estudos foram incluidos, na sua maioria, através das referéncias dos

artigos consultados. Recorreu-se ainda a consulta das guidelines internacionais de



consenso, bem como do consenso portugués para o tratamento nutricional destas
doencas. Como recursos eletronicos complementares, consultaram-se as
recomendacOes nutricionais para as DCU da Southeast Regional Genetics
Network / Genetic Metabolic Dietitians International (SERN/GMDI) e os protocolos
de doenca aguda do New England Consortium of Metabolic Programs. Foram

incluidas, no total, 37 referéncias.

Desenvolvimento do tema

Objetivos da terapéutica nutricional

A terapéutica nutricional é o elemento central do tratamento das DCU,
assumindo objetivos que vao além do simples controlo metabdlico. O seu proposito
consiste em prevenir a descompensacao metabdlica e as respetivas consequéncias
neurologicas, assegurando em simultaneo um crescimento e um desenvolvimento
adequados a idade pediatrica (18 19),

A conciliacao destes dois objetivos, parcialmente antagénicos, constitui um
desafio central da intervencao dietética: uma ingestao proteica suficientemente
baixa para prevenir a hiperamoniémia, mas suficiente para sustentar a funcao
celular e o crescimento © 19,

A vertente restritiva decorre diretamente da fisiopatologia da doenca.
Tendo em conta que a producao e a excrecao de ureia aumentam
proporcionalmente a ingestao proteica, a reducao do aporte de proteina diminui
a carga azotada que o ciclo da ureia alterado nao consegue processar,
minimizando a acumulacdao de amonia e dos seus precursores (> 29, Importa, no
entanto, distinguir esta vertente nutricional da componente farmacologica:

farmacos como o benzoato e o fenilbutirato de sodio atuam igualmente na reducao



da carga azotada, constituindo uma terapéutica medicamentosa complementar e
nao uma intervencao nutricional (©),

Na terapéutica nutricional, a restricao proteica nao pode comprometer o
aporte proteico e energético necessario ao crescimento e a manutencao da
estabilidade metabolica % 2. Um fornecimento energético insuficiente favorece
o catabolismo endogeno, que ao mobilizar as proprias reservas proteicas, liberta
azoto e pode desencadear episodios de hiperamoniémia (-22), Assim, uma restricao
excessiva deve ser evitada, pelo risco associado de desnutricao proteico-
energética, atraso de crescimento e caréncias de micronutrientes 2324,

O plano alimentar deve ser adaptado ao defeito enzimatico e a sua
gravidade, a idade, a tolerancia proteica e a estabilidade metabdlica de cada
doente, sendo periodicamente reajustado ao longo do crescimento ('3 20
pressupondo o acompanhamento continuo por uma equipa especializada, com

articulacao entre o médico e o nutricionista clinico © 13,

Restricao proteica, tolerancia e necessidades proteicas e energéticas

A restricio de proteina natural constitui a base do tratamento de
manutencao. As necessidades proteicas e energéticas sao estimadas a partir de
valores de referéncia ajustados a idade. No entanto, as fontes divergem quanto
ao referencial adotado, sendo considerados os niveis minimos de seguranca de
ingestao proteica da FAO/OMS/UNU ©: 21,25 oy as Dietary Reference Intakes (DRI)
de energia e proteina ? ', embora ambas conduzam a objetivos globalmente
semelhantes. Estes valores representam o objetivo de proteina total a atingir,

sendo composto pela proteina natural e, quando a tolerancia é ultrapassada, por



uma fracao proveniente de misturas de aminoacidos essenciais (AAE), cuja
composicao e proporcao serao abordadas adiante (.

Contudo, a tolerancia proteica é estritamente individual, variando com o
gendtipo, o sexo, a idade, o ritmo de crescimento, e ainda, com o defeito
enzimatico e respetiva gravidade (17> 20), A ingestdo o6tima deve, por isso, ser
determinada por titulacao individual, dada a variabilidade das praticas entre
centros de tratamento, que oscilam entre a maximizacao da proteina natural até
ao limite da tolerancia e a sua restricao parcial com substituicao por misturas de
aminoacidos (% 29, Importa ainda salientar que muitos doentes desenvolvem
aversao espontanea a proteina, o que, embora reduza o risco de consumo
excessivo, os predispoe a défice proteico cronico (16 19),

As necessidades energéticas constituem uma questao distinta das proteicas,
mas assumem igual importancia. O aporte energético deve ser adequado as
necessidades para a idade, aproximadamente 100% das DRI, podendo atingir
valores ligeiramente superiores no lactente (= 100-120%) ), com o objetivo de
assegurar um crescimento adequado e prevenir o catabolismo endogeno (- 27), O
reforco energético mais acentuado reserva-se sobretudo as fases de
descompensacao (", uma vez que a sobrecarga energética aumenta o risco de
excesso ponderal e obesidade ('). As recomendacdes de proteina e energia por

fase da vida encontram-se sintetizadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Proteina total e energia para individuos com DCU em condi¢des normais de saude -

Recomendagées. Adaptado de (-2

Proteina total - Proteina total - Energia - SERN/GMDI
Idade Consenso portugués Idade SERN/GMDI (% das DRI para individuos
(g/kg/dia) (g/kg/dia) saudaveis)
0-12 meses 1,2-2,2 0-12 meses 1,1-2,2 100-120%
1-7 anos 1,0-1,2 1,0-1,5
1-8 anos 100%
7-18 anos 0,7-1,4 0,8-1,4 °
9-18 anos




Para além da quantidade, a qualidade proteica desempenha, também, um
papel crucial, devendo o aporte assegurar o fornecimento de todos os aminoacidos
essenciais. Tal requer uma atencao particular ao equilibrio entre proteinas de alto
e de baixo valor bioldogico, uma vez que determinadas fontes vegetais sao
limitantes em aminoacidos especificos, como a lisina ("¢ 21, Na pratica clinica,
utiliza-se o conceito de "parte de proteina”, correspondente ao peso de alimento
que fornece 1 g de proteina natural (", O aporte diario deve ser repartido entre
trés a quatro refeicoes, e uma ceia cujo objetivo é encurtar o jejum noturno e
minimizar o catabolismo @', No lactente, o leite materno é a fonte proteica
preferencial, pois fornece os aminoacidos essenciais necessarios com um menor
teor de azoto comparativamente as formulas 23 28),

A deficiéncia de citrina representa a grande excecao a este paradigma,
exigindo uma inversao do padrao alimentar. Nesta DCU, recomenda-se menor teor
de hidratos de carbono e maior proporcao de proteina e gordura, com uma
distribuicao de 15-25% de proteina, 40-50% de gordura e 30-40% de hidratos de
carbono @), Esta especificidade decorre do facto de o defeito do transportador
citrina comprometer o funcionamento do ciclo malato-aspartato, reduzindo a
transferéncia de equivalentes redutores entre o citosol e a mitocondria e
conduzindo a acumulacao de NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo)
citosolico. Nestas condicoes, uma elevada carga de hidratos de carbono agrava o
desequilibrio redox celular, podendo precipitar hiperamoniémia 2 30),

Mistura de aminoacidos essenciais
Na pratica, a restricao proteica conduz frequentemente a preferéncia por

alimentos de baixo valor biolégico, o que pode comprometer o aporte de um ou



mais AAE e, consequentemente, a sintese proteica, justificando o recurso as
misturas de AAE nestes doentes (V). Assim, quando a tolerancia proteica é inferior
a ingestao segura para a idade, a proteina natural pode ser insuficiente para
assegurar o aporte adequado de AAE, tornando-se necessaria a suplementacao
com misturas de AAE especificas para as DCU 2", Estas misturas permitem
fornecer os aminoacidos que nao podem ser sintetizados in vivo, enquanto omitem
0 excesso de azoto daqueles que podem ser biossintetizados 9,

A proporcao de AAE na proteina total difere consoante as recomendacoes
adotadas, situando-se geralmente entre 20 e 50%. Enquanto o consenso portugués
sugere um intervalo de 25-50% (Y, outras orientacées recomendam valores entre
20-30%, admitindo percentagens até 50% nas formas clinicas mais graves © 21), A
sua composicao privilegia os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) em
detrimento do triptofano, fenilalanina e tirosina, uma vez que estes precursores
de neurotransmissores tendem a registar concentracées elevadas na
hiperamoniémia (- 2, Adicionalmente, a administracao destes suplementos as
refeicoes otimiza a sua absorcdo e o seu aproveitamento anabolico 2. Convém
salientar ainda que os aminoacidos nao equivalem a proteina numa proporcao de
1:1, o que deve ser considerado no calculo do aporte total (%),

Por fim, embora as misturas de AAE habitualmente contenham vitaminas e
minerais, nao os fornecem em quantidade suficiente, pelo que os micronutrientes
devem ser assegurados separadamente ('7- 31, As dietas com baixo teor proteico
acarretam risco acrescido de caréncias, nomeadamente de ferro, zinco, cobre,
calcio e vitamina B12, o que reforca a importancia de uma suplementacao e

avaliacdo alimentar regulares GV,



Suplementacéao de arginina e citrulina

A suplementacao de arginina e citrulina visa a correcao do défice destes
aminoacidos, bem como a otimizacao do funcionamento residual do ciclo da ureia
30, A arginina, normalmente sintetizada pelo proprio ciclo, torna-se
condicionalmente essencial em todas as DCU, com excecao da deficiéncia de
ARG1, na qual a sua suplementacao esta contraindicada devido a biossintese
prejudicada de arginina nestes individuos ©:20;32),

Nos defeitos proximais do ciclo (NAGS, CPS1, OTC e ORNT1), a citrulina
surge como a opcao preferencial em detrimento da arginina > 2"), Esta preferéncia
deve-se ao facto de, nestes defeitos, as enzimas distais (ASS e ASL) permanecerem
funcionais, permitindo que a citrulina administrada seja utilizada para incorporar
0 azoto proveniente do aspartato em argininossuccinato, promovendo assim um
mecanismo adicional de remocao de azoto. Subsequentemente, o
argininossuccinato é convertido em arginina, suprindo a deficiéncia deste
aminoacido (9,

Além disso, a citrulina apresenta uma biodisponibilidade superior a da
arginina, uma vez que, ao contrario desta, nao € metabolizada pelas arginases do
intestino e do figado, evitando a degradacao de primeira passagem e sendo
convertida em arginina sobretudo no rim. Consequentemente, a suplementacao
com citrulina permite alcancar concentracées plasmaticas de arginina mais
elevadas do que as obtidas com a suplementacao direta de arginina, embora a um
custo superior ?7: 33, Nos defeitos distais (deficiéncias de ASS e de ASL),

suplementa-se a arginina, que pode ser administrada em doses superiores as
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utilizadas nos defeitos proximais (' 9). As recomendacdes de suplementacao com

arginina e citrulina por defeito enzimatico encontram-se sintetizadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Suplementacdo com arginina e citrulina - Recomendacées. Adaptado de (-2

Défice Suplementac¢ao com arginina (mg/kg/dia) Suplementagdo com citrulina (mg/kg/dia)
enzimatico Consenso portugués | SERN/GMDI Consenso portugués SERN/GMDI
Déf. CPS e i 170 100-200

0oTC
Déf. ASS e i 100-300 (<20 kg)
ASL 400-700 250-600 (>20 kg)
Déf. All'gmase Evitar

Gestdo da descompensacao aguda e tratamento crénico de manutencao

O tratamento cronico de manutencao baseia-se nos principios previamente
descritos: dieta de baixo teor proteico ajustada a tolerancia, administracao de
AAE quando necessaria, suplementacao com arginina ou citrulina consoante o
defeito, aporte de micronutrientes e fracionamento das refeicoes, visando a
estabilidade metabodlica a longo prazo e o crescimento adequado ¢ 21,

Em contrapartida, a descompensacao aguda, frequentemente
desencadeada por infecoes, jejum, sobrecarga proteica ou cirurgia, exige uma
abordagem distinta, cujo objetivo é travar o catabolismo e restabelecer o
anabolismo, reduzindo rapidamente as concentracoes de amonia 4, Para tal, a
proteina natural é temporariamente suspensa, por periodo maximo de 24-48
horas, uma vez que a sua privacao prolongada induz catabolismo enddgeno e
exacerba a hiperamoniémia & 8 7, Simultaneamente, assegura-se um aporte
energético elevado para reverter o catabolismo. Os valores recomendados variam
entre fontes, situando-se entre 100 e 125% das necessidades para a idade ou 25%
acima da manutencao @& 1% 21 sendo que nos recém-nascidos e lactentes em crise
hiperamoniémica, recomenda-se um aporte minimo de 120-130 kcal/kg/dia 3%,

Recorre-se a solucoes de glicose a 10-20%, administradas por via entérica (na
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forma de polimeros de glicose) ou por via intravenosa, quando a primeira nao é
viavel (- 8  Este aporte é otimizado com a adicao de lipidos (1-2 g/kg/dia @Y,
podendo atingir 3 g/kg/dia @), que fornecem energia adicional e promovem o
anabolismo. Em caso de hiperglicemia, pode ser necessaria a perfusao de insulina,
nao devendo, contudo, reduzir-se o aporte de glicose para a corrigir 21,

Sempre que possivel, deve privilegiar-se a via entérica, recorrendo a sonda
nasogastrica quando necessario, por permitir manter o contributo do territério
esplancnico no metabolismo proteico. A nutricdo parentérica € reservada para
situacoes de maior gravidade clinica ou para doentes em coma (7> 2, Ao longo da
fase aguda mantém-se a suplementacao de arginina, por via intravenosa (a Unica
disponivel por esta via), ou de citrulina por via entérica, dependendo do defeito
enzimatico © 7).

A reintroducao proteica nao deve ser adiada. Idealmente, deve iniciar-se
nas 12-24 horas apds a melhoria da amoniémia e nunca ultrapassar as 24-48 horas,
uma vez que uma restricao prolongada favorece a degradacao muscular e agrava
o desequilibrio azotado > 2), Esta reintroducao deve ser feita de forma gradual,
ao longo de dois a quatro dias e orientada pela evolucao dos niveis de amonia.
Habitualmente, inicia-se com 25-50% da ingestao proteica habitual ou cerca de
0,25-0,5 g/kg/dia, sob a forma de proteina natural e/ou de misturas de AAE, com
progressao de 25-50% por dia conforme a tolerancia (' 2 2", Tanto o objetivo
proteico final, como a velocidade de progressao devem ser individualizados, até
um limite aproximado de 2 g/kg/dia 4. Persiste, contudo, alguma divergéncia
quanto ao uso dos AAE. Relativamente ao momento de introducao, alguns autores

defendem a sua administracao precoce, ainda durante o periodo de restricao, por
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promoverem o anabolismo sem acrescentarem sobrecarga azotada  '%. No que
respeita ao modo de reintroducao: os AAE podem ser utilizados como Unica fonte
proteica inicial, com o objetivo de restaurar as concentracoes plasmaticas de AAE
antes da introducao da proteina intacta, ou combinados com proteina intacta
desde o inicio @,

O equilibrio hidrico requer vigilancia cuidada, sendo crucial evitar a
desidratacao (que agrava a hiperamoniémia) e, simultaneamente, prevenir a
sobre-hidratacao, pelo risco de edema cerebral ("> 9,

Por fim, importa sublinhar que estas medidas nutricionais sao
habitualmente acompanhadas por terapéutica farmacolégica com quelantes de
azoto e, em situacoes mais graves, por técnicas como a hemodialise, intervencoes

que ultrapassam o ambito nutricional desta revisao (- 8,

Monitorizacao nutricional, antropométrica e bioquimica

A eficacia e a seguranca da terapéutica nutricional dependem de uma
monitorizacao regular, cuja periodicidade deve ser ajustada em funcao da idade
e da estabilidade metabdlica de cada doente. Esta vigilancia integra o historico
alimentar, a avaliacao clinica, as medidas antropométricas e a avaliacao
laboratorial, permitindo verificar a adaptacao das recomendacdes nutricionais e
detetar precocemente eventuais desequilibrios (> 2 21,

Bioquimicamente, o doseamento da amodnia plasmatica é indispensavel e
constitui, a par da glutamina, o principal indicador de controlo metabdlico. A
glutamina, cuja concentracao se correlaciona com a amonia, tende a aumentar
de forma mais precoce, razao pela qual foi considerada por varios autores um
marcador mais sensivel 20 3% A avaliacdo inclui ainda o perfil de aminoacidos

plasmaticos, nomeadamente a arginina, a citrulina, a alanina e a glicina, bem
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como os AAE, uma vez que, baixas concentracoes destes podem indicar uma
ingestao proteica insuficiente ou uma deplecao relacionada com a eliminacao de
azoto, associando-se a maior risco de catabolismo e de compromisso do
crescimento (> 2),

A avaliacao antropométrica deve ser regular e adaptada a idade. Em
lactentes e criancas pequenas, a avaliacao inclui peso, comprimento, perimetro
cefalico e relacao peso/comprimento e em criancas mais velhas peso, estatura e
indice de massa corporal (IMC). Estes parametros permitem avaliar o crescimento
e detetar precocemente desvios (- 2. Complementarmente, a avaliacao
neurologica e do desenvolvimento assume especial relevancia no seguimento
destes doentes (1> 36),

Por fim, a avaliacao alimentar deve ser detalhada, apoiando-se em diarios
ou registos alimentares e analisando a ingestao proteica e energética em
correlacao com os resultados laboratoriais, de modo a confirmar a adequacao
nutricional e a orientar o reajuste da alimentacao ao longo do crescimento ? 21),
Importa ainda vigiar as caréncias de micronutrientes, particularmente de ferro,
zinco e vitamina B12, dada a sua relevancia nos doentes submetidos a dieta com

restricao proteica % 31,

Analise critica

A terapéutica nutricional das DCU esta, na sua base, bem estabelecida e
largamente consensual. As recomendacoes proteicas e de energia da guideline de
nutricado mais recente @ sdo, na pratica, concordantes com as do consenso
portugués (M, e o modelo de suplementacao de acordo com o defeito enzimatico

(citrulina nos defeitos proximais, arginina nos distais e contraindicacao na
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deficiéncia de arginase |) € comum as diferentes referéncias. As divergéncias que
persistem sao pontuais e essencialmente quantitativas, refletindo pequenas
variacoes nas faixas de dose, sem constituir uma verdadeira discordancia
terapéutica. Contudo, esta concordancia apoia-se numa base de evidéncia fragil.
Sendo as DCU doencas raras, o numero de doentes é reduzido e clinicamente
heterogéneo, quer ao nivel do defeito enzimatico ou da gravidade, o que limita a
robustez e a generalizacao dos resultados disponiveis 4. Por esse motivo, muitas
recomendacoes resultam mais da experiéncia de centros de tratamento do que de
estudos comparativos robustos, permanecendo evidente a necessidade de as
fundamentar na evidéncia (). A propria guideline europeia reconhece esta
limitacdo ao salientar que as suas recomendacdes nao garantem, por si s6, um
resultado favoravel e tenderao a ser substituidas a medida que a evidéncia evolui
(21),

A incerteza comeca nos proprios métodos de avaliacao. A ingestao
alimentar € monitorizada, principalmente, através de diarios alimentares que, por
dependerem de um autorregisto, sao suscetiveis de erro e podem conduzir a
conclusdes pouco seguras, tanto em contexto clinico como em investigacao 4. A
interpretacao dos resultados enfrenta ainda uma grande dificuldade, uma vez que
a intervencao nutricional esta habitualmente associada a terapéutica
farmacologica e, em certos casos, ao transplante hepatico, o que impossibilita a
distincao clara do contributo especifico da dieta na evolucao clinica.

Do ponto de vista clinico, permanece um desafio importante: a acentuada
variabilidade da tolerancia proteica entre doentes. Por esse motivo, nao existe
uma prescricao Unica valida para todos, sendo necessario o ajuste a tolerancia

individual (% 29, Para além das implicacdes clinicas, importa igualmente
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considerar o impacto da exigéncia alimentar no quotidiano da crianca e da familia,
pelas repercussoes que pode ter na adesao e na qualidade de vida % 37, S3o estas
as razoes que tornam indispensaveis o acompanhamento individualizado e
multidisciplinar e, sobretudo, a realizacao de estudos pediatricos prospetivos e

multicéntricos que sustentem recomendac6es mais solidas.

Conclusodes

A terapéutica nutricional constitui o elemento central no tratamento das
DCU em idade pediatrica e o foco reside na procura de um equilibrio: restringir o
aporte proteico de forma a prevenir a hiperamoniémia, sem comprometer o
fornecimento de energia e nutrientes de que dependem o crescimento e o
neurodesenvolvimento. Este equilibrio ndo possui uma solucao Unica, exigindo
uma abordagem ajustada ao defeito enzimatico, tolerancia e idade de cada
doente.

Nos seus principios gerais, esta estratégia € hoje amplamente consensual,
porém a evidéncia que a sustenta permanece condicionada pela raridade da
doenca e pela dificuldade em isolar o contributo especifico da dieta. Neste
contexto, o reforco da investigacao pediatrica prospetiva e multicéntrica torna-
se essencial para fundamentar recomendacbes futuras mais consistentes e

robustas.
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