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LisTA DE ABREVIATURAS

DMH - Doencas Metabdlicas Hereditarias

SNC - Sistera nervoso central

Leu - Leucina
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Val - Valina

AACR - Aminoacidos de cadeia ramificada
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BCKD - Desidrogenase dos cetoacidos cadeia ramificada
CACR - Cetoacidos de cadeia ramificada
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RESUMO

E propdsito desta monografia desenvolver o tema “Leucinose” fazendo referéncia

as anomalias bioquimicas, as varias formas de apresentacéo, acs sintomas, aocs métodos
de diagndstico e ad tratamento. Ao focar a perspectiva nutricional como parte integrante
do tratamento do doente, pretendo salientar a importancia da alimentagdo/nutricdo no
sucesso do tratamento desta patologia. Se o suporte nutricional for adequado as
necessidades do doente e comectamente monitorizado, a probabilidade de haver danos

ireversiveis é muito menor e maior a recuperacao.

INTRODUGAO

As Doengas Metabdlicas Hereditarias (DMH) s&o causadas por erros inatos do
metabolismo e classicamente resultam da falta de actividade de uma ou mais enzimas

especificas ou defeitos no transporte de proteinas.!”

As varias doengas metabdlicas podem dividir-se em trés grupos'?*
- Grupo dos défices energéticos
- Grupo das moléculas complexas

- Grupo das intoxicacbes

Neste ultimo grupo incluem-se as aminoacidopatias, cujos sinais clinicos resultam
de um bloqueio metabdlico com interrupgdo da via de degradacéo e acumulagio no

sangue efou urina de produtos do metabolismo intermédio

A falha no diagnéstico nas DMH deve-se a uma série de factores:

A T L S B R AT AL B B T R D ATH AN S 2 AT I A A e AR BANEA i T 0 T B B TS T AN B T {1 AT LB

Leucinose



Mz SRV et 2 YR A S I B B LA TR A 1AL VT U TN ST Al (L AR 2 A

(1) Sdo consideradas individualmente raras e tém apresentagbes bastante
inespecificas, levando muitos médicos a pesquisa dessa efiologia somente quando
as causas mais frequentes foram afastadas e por consequéncia o diagnéstico
efectua-se, por regra, tardiamente;

(2) As amostras de urina e sangue para investigar um erro metabdlico ttm um

momento certo para serem colhidas;
(3) Muitas doengas metabdlicas produzem somente anomalias intermedias, por vezes

dificeis de correlacionar com a doenca.'”

Embora possam surgir em qualquer idade, as primeiras manifestaces das
doengas metabdlicas ocorrem geralmente de forma subita no periodo neonatal. Os
pacientes apresentam sintomas graves que muitas vezes evoluem rapidamente para a
morte.”

E importante que os pediatras estejam sensibilizados para a existéncia destas
doengas para que o diagndstico e o tratamento possam ser 0 mais precoces possivel.
De contrario, a demora traduz-se nomalmente em danos irreparaveis para o sistema

nervoso central (SNC) da crianga.”

Os aminoacidos de cadeia ramificada — Leucina (Leu), Isoleucina (lle) e Valina
(Val) — sdo aminoacidos essenciais em cujo catabolismo se descrevem pelo menos onze
doencas metabodlicas. As patologias mais frequentes sdo a acidémia metiimalonica,
propidnica e isovalérica e a Leucinose.

A Leucinose € uma desordem com consequéndias ameacadoras da vida. Contudo
é uma patologia controlavel se houver uma monitorizagéo' e adesao as restricoes

alimentares.”

Leucinose



METABOLISMO DOS AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA

Os trés aminodcidos - Leu, lle, Val — (Figural) sdo classificados como
aminoacidos de cadeia ramificada (AACR) e so essenciais visto que o organismo néo os

consegue sintetizar, sendo obrigado a obte-los através da alimentaggo.®®
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Fig. 1 - Aminoacidos de Cadeia Ramificada
Adaptado de: Wilis RC. Maple syrup urine disease. Modem Drug
Discovery 2002, &3).56.

As proteinas do organismo renovam-se constantemente, resultando do seu
catabolismo aminoacidos (a.a.) que serdo reutilizados para a sintese de novas proteinas.

Os a.a. em excesso ndo se armazenam na forma de proteinas, podendo ser
usados como fonte energética.

O grupo o-amina € removido e o esqueleto carbonado é convertido num
metabolito intermédio. A maioria dos grupos amina sdo convertidos em ureia que &
excretada na urina. enquanto os esqueletos carbonados sdo transformados em Acetil
CoA, Acetoacetil CoA, Piruvato ou num dos metabolitos intermédios do Ciclo de Krebs.?”
(Figura 2)

Metabolicamente os a.a. podem classificar-se em : Cetogénicos e Glicogénicos.
Os a.a. cetogénicos s&o degradados em Acetil CoA e Acetoacetil CoA, podendo originar
corpos cetonicos. Por contraste os a.a. que séo degradados até Piruvato ou num dos

intermedios do Ciclo de Krebs sdo designados de glucogénicos. A designacio deve-se ao
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facto deles poderem ser convertidos em Fosfoenolpiruvato (gluconeogénese) e este em
glicose. Os a.a. glucogénicos s&o fundamentais a nivel hepatico para a regulagdo de

glicose plasmatica durante o jejum.
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Glucose i Isoleucineg | Phanylatani
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Fig. 2 - Ciclo de Krebs e a utilizagdo metabdlica dos esqueletos
carbonados dos aminoacidos cetogénicos (rectdngulos claros) e/ou
glicogénicos(rectangulos escuros).

In: Stryer L. Amino acid degradation and the Urea Cycle. InBiochemistry. 4™ ed. New York:
W.H. Freeman and Company: 1995. . 638

Segundo esta classificagdo a Leu € um a.a. cetogénico, a Val é glucogénico e a lle
é simultaneamente cetogénico e glucogénico.

A Leu é transaminada ao a-cetoacido corespondente - a-Cetoisocaproato. (Figura
3 - @) Este é descarboxilado oxidativamente a Isovaleril CoA pelo complexo enzimatico
designado desidrogenase dos cetoacidos de cadeia ramificada (BCKD do inglés

“branched chain keto acid dehydrogenase”). (Figura 3 - @) O Isovaleril CoA é

desidrogenado para produzir B-Metilcrotonil CoA que por carboxilagdo forma f-

Leucinose
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Metilglutaconil CoA com consumo de um ATP.(Figura 3 - @). O B-Metilglutaconil CoA &

hidratado para formar 3-Hidroxi-3-metilglutarii CoA

Acetoacetato. ©
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Fig.3 Degradagdo catabélica dos aminoacidos de cadeia ramificada.
In: Chuang DT, Shih VE. Maple syrup urine disease (Branched-chain ketoaciduria). In: Scriver CR,
Beaudet AL, Sly WS, Valle D, editors. The metabolic and molecular bases of inherited disease. 8"ed.

New York Mcgraw-Hill, 2001. p.1973.

Embora a transaminase da Val seja diferente da Leu e lle, os passos de

degradacdo da Val e lle s&o semelhantes aos da leucina. Os trés a.a. s&o inicialmente

T oG . N a ot T —

Leucinose

TP AR S P RV PP ——



6

G P I T L S = O i1 s i B A A 0 A U M P00y 5 B A 0 1B 4 A A R0 AU K P Tab T FASEA T  0 O  AMI B A

transaminados originando os seus o-cetoacidos correspondentes que em seguida s3o
descarboxilados oxidativamente pela BCKD para produzir um derivado da CoA.

A lle produz Acetil CoA e Propionil CoA e a Val produz CO, e Propionil CoA. O
Propionil CoA é metabolizado a Succinil CoA."? (Figura 3)

Foi observado que depois da ingestédo de proteina, os AACR contribuiam com
mais de 60% para o aumento da concentragéo plasmatica dos aminoacidos. Os a.a. séo
metabolizados pelo musculo esquelético como uma fonte de energia altemativa, sendo
também oxidados activamente no rim, coragao, tecido adiposo e cérebro. No figado, os o-
cetoacidos derivados dos AACR sdo rapidamente catabolizados para produzir corpos
cetonicos e Succinil-CoA. O tecido adiposo e musculo utilizam Acetil CoA produzida a
partir da Leu para a sintese de acidos gordes de cadeia longa e colesterol.

A Leu parece ter também um importante papel na promogao de sintese proteica,

inibindo a sua degradagio e estimulando a secrecido de insulina.”

LEUCINOSE

O interesse pela Leucinose comegou em 1954 por Menkes et al com a descrigao
clinica de uma familia em que quatro dos seis filhos morreram. Uma caracteristica comum
era o0 odor a aglicar queimado da urina.'”

A Leucinose € um disturbio no metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada
(AACR) — Leu, lle e Val - caracterizada por elevadas quantidades destes aminoacidos e
seus a-cetoacidos correspondentes que se acumulam nos fluidos corporais. Para além da
toxicidade para o SNC, a acumulagdo destas substancias produz um odor muito peculiar

que da o nome a doenga — “Maple syrup urine disease”.
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E causada por uma deficiéncia da desidrogenase dos a-cetodcidos de cadeia

ramificada, %1213

A Leucinose representa-se por um modelo simples esquematico: (Figura 4)

PROTEINAS ALIMENTACAO
. Proteinas animais ( Leucina=10%)
ENDOGENAS Proteinas vegetais (Leucina=5%)
\ . *
LEUCINA
Compartimento de difuséo i X -

Plasma - Tecidos

b

Y

Eliminagio
passiva = 0

Fig.4 Leucinose: modelo fisiopatolégico
Adaptado de: Ricour C, Ghisof J, Rutet G, Goulet O. Nutrition et maladies
" heréditaires du metabolism. In: Traité de Nutrition Pediatrique. Paris:
Maloine Editeur ; 1993. p800.

Quando existe um estado de equilibrio metabdlico (ou seja, a taxa de Leu é

estavel) podemos escrever a seguinte equacéo:¥

Q=B+I-S+0Ox

Em que:
Q — “Tumover” da Leucina
B — Catabolismo enddgeno
| - Aporte proteico exégeno
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S - Sintese proteica endogena
Ox — Oxidacao da Leucina

O “Q” ou “tumover” da leucina & um processo ciclico com anabolismo no periodo
de alimentag3o (pos-prandial) e catabolismo durante o jejum (pos-absorcao).!™

Existem diferengas consideraveis entre as concentracbes plasmaticas de a.a. apos
jejlum noctumo e apés uma refeicdo. As concentragées de AACR sao, nomalmente,
superiores apds o jejum comparativamente ao periodo pos-prandial. As alteractes
diumas dos AACR plasmaticos dos doentes com Leucinose sdo opostas as dos
individuos nomais. Este facto deve-se a entrada de AACR proveniente do catabolismo
proteico durante ¢ jejum que na Leucinose nao conseguem ser oxidados e aumentam.

Pelo contrario, os individuos nomais apresentam concentragbes reduzidas de
AACR no plasma durante o jejum porque o requisito obrigatério de oxidacdo de a.a. é
maior que a entrada de proteina no plasma.!™>

Nos individuos normais a Leu é removida do plasma através da sua utilizagéo para
sintese proteica ou através da oxidagao. Nos individuos com Leucinose classica a
oxidagcdo “Ox” é insignificante e a excregdo urindria da Leu & minima.®'"” A taxa
plasmatica de Leu é reflexo do equilibrio entre ingestdo proteica alimentar “1”, sintese
proteica “S” e catabolismo proteico “B”. "9

Na Leucinose o aporte de Leu proveniente da alimentagéo e do catabolismo néo
podera exceder a quantidade de Leu necessaria a sintese proteica, ou seja a tolerancia a
Leu depende de dois parametros:

1. rapidez de sintese proteica
2. rapidez da protedlise

Com a idade, as necessidades proteicas e de a.a. essenciais diminuem porque a

taxa de crescimento diminui!'®
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O defeito enzimatico resulta num marcado aumento de cetoacidos no plasma,
urina e liquido cerebrospinal ™' - Devido 2 reversibilidade da transaminagiio os AACR

também se acumulam e originam concentragdes anomais no plasma e urina.!!""®)

Tabela 1 CONCENTRAGAQ DE AACR NO PLASMA DE

LEUCINOSE NAD TRATADA
Aminoacido Concentragao (umol/L)
Valina 500-1800
Isoleucina 200-1300
Leucina 500-5000
Aloisaleucina Trago—300

Adaptado de: Nyhan Wi, Ozand PT, editors. Allas of Metabolic Diseases.
London: Chapman & Hall; 1999.p.142

E caracteristica da Leucinose a marcada elevacao de Leu quando comparada com
0s outros dois a.a. dai que a concentragdo plasmatica de Leu seja um critério importante
para a monitorizacéo durante o tratamento. A explicagdo estd no metabolismo dos
cetoacidos.

v Cetodcido da valina (acido o-cetoisovalérico) converte-se principalmente no

hidroxi derivado, excretando-se comotal.

v Cetoacido da isoleucina ( acido a-ceto-mefilvalérico) sofre uma série de
passos metabdlicos dando origem a aloisoleucina, produto que se encontra elevado nesta
doenca

v Cetoacido da leucina (acido o-cetoisocaproico) por transaminagio volta a
formar Leu, porque a transamina¢do realiza-se nos dois sentidos, tanto para formar
cetoacidos do a.a. como o in'_afe?rso.m”'20J A Val e lle estimulam a transaminag3o de o-

cetoisocaproato em células pancredticas e inibem o efeito libertador de insulina dos

cetoacidos. Isso explica a normal auséncia de a hipoglicemia na Leucinose
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Os o-cetoacidos da Leu e lle estdo normalmente em maiores quantidades que os

11,19)

hidroxiacidos ~correspondentes. Em contraste o acido 2-hidroxivalérico esta

normalmente presente em concentracéio mais elevada que o seu a-cetoacido.! ™

A tautomerizacgo da lle resulta na fomagcao de aloisoleucina.!"” E um marcador de

122 Porém, mesmo

diagndstico tanto da forma classica como das formas variantes!
com valores de Leu elevados, a Leucinose podera ndo ser detectada até ao sexto dia de
vida."”!

Apesar das concentragbes demasiado baixas, a aloisoleucina € um constituinte
normal do plasma humano.” Este produto de acumulagdo da lle foi inicialmente
confundido com a metionina, surgindo alguma confusdo no tratamento.”'?? A
aloisoleucina ndo é usada na sintese proteica, é invariavelmente encontrada no sangue,
devido a excrecio renal ser bastante lenta.*2" Geralmente os valores aumentados de
aloisoleucina persisterm mesmo quando as concentracdes de isoleucina s3o baixos.”!
Segundo um estudo realizado, **’ a presenca de aloisoleucina, sendo caracteristica
23)

da Leucinose, nunca foi valorizada em termos quantitativos. No mesmo estudo™®! indiciam

como valor referéncia Sumol/L para a deteccio de Leucinose.

Administragdo individual de AACR a pacientes com Leucinose revelou que a Leu
aumentada estava associada ao aparecimento de sintomas neuroldgicos, enquanto que o
aumento de lle s6 intensificava o odor caracteristico a caramelo da urina.**" Este odor
“doce” provém do composto 4,5-dimetil-3-hidroxi-2[5H]-furanona tambeém designado por
sotolona.’® A Val ndo tem nomalmente qualquer efeito clinico evidente. "

Entre os varios metabolitos, o par Leufacido a-Cetoisocaproico é aparentemente o

™) Colocou-se a possibilidade do a-Cetoisocaproico ser mais téxico para o

mais toxico.
SNC que a Leu, sugerindo a necessidade de ser aperfeicoada a monitorizagéo dos o-

cetodcidos relativamente aos aminoacidos. 1%
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GENETICA

A Leucinose € um disturbio monogénico com padrdo de heranca autossémica
recessiva.!" Estima-se que a frequéncia mundial seja de 1:185000 (inclui as varias formas
de Leucinose), embora entre populagdes consanguineas seja mais comum, tal como na
comunidade dos Menonistas da Penilsilvania, onde a incidéncia é de 1:760.°

A fora classica da Leucinose estd em todo o mundo, em todos os grupos
étnicos™® e distribuida igualmente entre os sexos.”™ Cerca de 75% dos afectados sofrem
da forma dlassica. '

A identificac@o da Leucinose € importante para o aconselhamento genético e para
torar possivel o diagndstico pré-natal numa futura gravidez. >

Alguns dados gerais da historia da familia podem ajudar a identificar a crianca
portadora Leucinose de manifestagdo aguda. A ocoméncia num imdo ou iMma

previamente afectado por um quadro clinico semelhante deve ser considerada um “factor

de risco”, tal como a existéncia de consanguinidade entre os pais do paciente.”

ESTRUTURA E FUNCAO DO COMPLEXO ENZIMATICO
DESIDROGENASE DOS CETOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA

A BCKD é uma heteroproteina complexa localizada na superficie interior da
membrana interna da mitocéndria que compromete os a-cetoacidos no seu
percurso catabélico.'™?") Mutacoes nucleares herdadas hos humanos diminuem a
actividade deste complexo que resulta na Leucinose.””’ O progresso na
compreensao das consequéncias bioquimicas das mutagdes da Leucinose tem

sido lento, devido a sua complexidade e pouca abundancia do complexo

enzimatico nos tecidos. *’
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A actividade enzimatica tem sido medida em:""

= figado
= [ins
* |eucocitos

= cultivos celulares do fluido amnidtico e vilosidades coridnicas

Esta actividade ndo esta uniformemente distribuida entre os varios orgacs e
tecidos '

O complexo BCKD hos mamiferos tem 3 componentes cataliticos: °%1" 1429

= E;oucomponente descarboxilase
O componente E; tem 2 subunidades diferentes — E1a. e E4p. Possui o local

activo que liga a Pirofosfato de tiamina, que & usada como coenzima.®
* Esou componente aciltransferase
O componente E; forma o centro deste complexo; tem 3 dominios
distintos:*"
4 Oterminal N transporta um residuo lipoil-lisina na posigao 44
A O dominio central E; / E; liga-se tanto ao E; como ao E;
*. O terminal C forma uma estrutura cubica sendo o local activo na
interface entre 2 subunidades adjacentes.
Os 3 dominios estio ligados por regides chameira flexiveis que sao
sensiveis a digestao da protease.
* Es ou componente desidrogenase
O componente E; é partihado pela Piruvato desidrogenase e o-

cetoglutarato desidrogenase.
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E uma flavoproteina com estrutura homodimérica que aceita a metade lipoil
para a forma oxidada, com NAD+ como receptor de electrdes.. E também usada

nos complexos Piruvato e o-cetoglutarato desidrogenase

Em adicdo aocs componentes cataliicos existem duas subunidades
reguladoras da actividade do complexo através de um mecanismo reversivel de
fosforilagao/desfosforilacdo: a quinase - que inactiva o complexo - e a fosfatase - que faz
o contrario.*

Resumindo, pelo menos seis proteinas estdo envolvidas: Eqa, EB, Ez, E;, quinase
e fosfatase, (%

A heterogeneidade genética na Leucinose foi pela primeira vez sugerida pelos
estudos de Lyons et al que podem agora ser explicados por mutagdes em diferentes
loci.'* Os genes para Eia , EiB, E; e Es foram isolados e localizados nos cromossomas

humanos: ¥ (Tabela 2)

Tabela 2 LOCALIZAGAO DOS VARIOS COMPONENTES NOS

CROMOSSOMAS
Componente Localizacao
Eo 19q13.1-q13.2
Eip 6p21-p22
E; 1p31
Es 7q31-q32

Adaptado de: Peinemann F, Danner DJ. Maple Syrup Urine Disease 1954
to 1993. J Inher Metab Dis 1994;17:3-15.

As mutagcbes em qualquer um destes loci podem produzir o fenétipo da

Leucinose. (™

Leucinose
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A forma de Leucinose que afecta a populagdo Menonista é devida a uma

substituicdo da Asn por Tyr-393 no gene E;o. Esta mutagdo impede a associagao homal
das subunidades Eia.e Ef. @

Tém sido feitas tentativas para relacionar fenétipos clinicos com mutages em
subunidades especificas: %
» Pacientes com Leucinose classica
 tém mutagdes que afectam a Ea, E{B ou E;
= Pacientes que tém Leucinose Intermédia
L tém mutacdes que afectam as subunidades Eio e Eif3
« Pacientes com deficiéncia a resposta a tiamina e intermitente
L foram encontradas mutagdes na subunidade E;
= Pacientes com deficiéncia na E;
L & causada por mutagdes no gene E3
Foi observado mais do que um fendtipo clinico em cada locus afectado. Tal &
esperado porque diferentes mutagbes na mesma subunidade podem apresentar

diferencas na estabilidade e na fungdo do polipeptideo, levando aos varios graus de

manifestagdes clinicas.””

SINTOMAS

S

Os bebés com Leucinose sao aparentemente nomais apds nascimento, mas
geralmente permanecem assintomaticos apenas durante alguns dias. ¢

Os sintomas poderdo ter inicio as primeiras horas ou mais tardiamente, as
primeiras semanas de vida (Leucinose Classica). Outras vezes podem ser adiados por

meses até que um evento desencadeie o catabolismo.
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Os sintomas iniciais incluem recusa alimentar, vomitos, letargia e as vezes
hipotonia marcada. Parecem traduzir o que seria correspondente a iritabilidade das fases
iniciais de uma Encefalopatia aguda e a avers&o a algum componente da dieta que fosse
precursor de substancias toxicas. Apesar das medidas terapéuticas gerais, a evolugdo
destes sintomas costuma prosseguir para crises convulsivas, perturbacdes ventilatorias,
coma e, eventualmente, morte.

Sobre estes sintomas gerais de Encefalopatia aguda, podem-se sobrepor sinais
néo neurologicos que auxiiam na suspeita de um erro inato do metabolismo de
manifestagio aguda " Concomitante com o inicio dos sintomas, os pacientes emitemn um
odor intenso anomal a caramelo. O cheiro pode-se encontrar no cabelo, suor, cerume e

urina @

CLASSIFICACAO

A vanagdo na idade de inicio e na severidade, tanto reflecte a existéncia de
heterogeneidade alélica nas mutagbes como pode ser consequéncia da histéria alimentar
do individuo. ¥/

Esta doenga tem variantes de apresentacdo. Baseado no modo de apresentacéo
clinica e nas respostas bioguimicas & administracdo de tiamina, os pacientes com
Leucinose podem ser divididos em cinco fenétipos clinicos e bioquimicos:

Classico

- Intermédia
- Intermitente
- Sensivel a tiamina

- Deficiéncia de E;
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A caracterizagao dos casos variantes € por vezes dificil devido a falta de critérios

uniformes.

¥ LEUCINOSE CLASSICA

A Leucinose com inicio neonatal, € considerada uma forma classica. Representa a
forma mais comum e também a mais severa desta patologia.

Os recém nascidos aparentemente nomais aquando o nascimento, desenvolvem
sintomas nomalmente entre 0 4° e o 7° dia de vida. ©" O aleitamento materno pode
retardar os primeiros sintomas para a segunda semana de vida. ° Letargia e diminuic3o
da sucgdo comhinada com o baixo interesse na alimentag@o sdo os primeiros sinais. Sao
seguidos de perda de peso e progressivos sinais neurologicos com altemancia de
hipertonia/hipotonia. Cetose e odor a “agucar queimado” sdo evidentes neste periodo.
Nalguns casos é descrita a hipoglicemia, mas ndo & uma caracteristica proeminente.
Ataques seguidos de coma que podera levar & morte se a patologia néo for tratada. ("

A maiona dos pacientes nao tratados morre nos primeiros meses de vida das
crises metabdlicas recorrentes e por deterioragdo neurologica, precipitadas muitas vezes
por infeccdo ou outros “stresss’ fais como a vacinagdo ou cirurgia. Os pacientes
sobreviventes sofrem de sequelas neuroldgicas, incluindo atraso psicomotor, posturas
disténicas e convulsdes.”" Mesmo com tratamento, alguns pacientes morrem com edema
cerebral incontrolavel. @

A actividade do complexo BCKD nos linfoblastos ou fibroblastos da pele é
geralmente inferior a 2% do nomal. %"

Os valores de AACR (principalmente de Leu) estdo aumentados no sangue, fluido

cerebrospinal e unna. Na Leucinose classica, 50% ou mais dos cetoacidos de cadeia

ramificada (CACR) derivam da Leu.™”
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Os 10-12 primeiros dias de vida consideram-se determinantes para estabelecer o
diagnéstico da foma classica. Em idades posteriores, os diagnodsticos tardios

acompanham-se de transtomos neuroldgicos irreversiveis e mortalidade elevada.*

#* LEUCINOSE INTERMEDIA

Pode surgir a partir do periodo de lactagdo até a infancia. ©®” Os pacientes com a
forma Intermédia apresentam valores elevados e persistentes de AACR e episédios de
cetoacidose, mas ndo apresentam sintomatologia severa no periodo neonatal ! A
actividade enzimatica residual &€ nomalmente superior a da forma classica: 3 — 30% do
normal. !

O aumento de AACR e CACR no sangue e urina durante episddios agudos pode
ser tdo prenunciado quanto o verificado na foma classica.®® Os valores de leucina podem
situar-se ho intervalo de 50-1000umol/L."*

Qs sintomas sdo o baixo crescimento, atraso no desenvolvimento psicomotor e

convulsdes. A encefalopatia é rara.™”

¥ LEUCINOSE INTERMITENTE

Em 1961, Morris e colegas descreveram o primeiro paciente ( menina com 24
meses) com fendtipo do tipo Intermitente. Nesta paciente foram descritos episodios
periodicos de ataxia, letargia e semi-coma apés uma ofite aos 16 meses. O odor
caracteristico verificou-se durante um destes episodios, e cs valores aumentados de
AACR e CACR confimaram o diagnéstico.”® Nesta forma de Leucinose ele pode ser dificil
se as investigagbes adequadas ndo forem executadas durante a fase aguda. A
diagnostico comecto € importante para um tratamento apropriade de forma a poder

prevenir posteriores episadios.'®

Leucinose
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A écﬁvidade do cﬁmplexo BCKD varia entre os 5 e os 20% do ﬁoﬁal. )

Pacientes com a forma Intermitente mostram inicialmente um desenvolvimento
praticamente normal, com crescimento e QI normais. Contudo estiio em risco de
descompensacdo metabdlica aguda durante situagbes de “stress”, como por exemplo
febres ou infecgbes efou ingestdo excessiva de proteina. Enquanto assintomaticos os
seus valores bioguimicos s8o nomais. Esta fooma de Leucinose é caracterizada por
crises de ataxia/cetoacidose . Episddios de alteragéo do comportamento podem progredir
para ataques e pasmos ou coma. Alguns doentes morreram durante estes episodios.

O progndstico & bom apesar da descompensagio poder surgir em qualquer idade
e em situagdes inesperadas. Os sintomas iniciais geralmente aparecem entre os 5 meses

e os 2 anos de idade em associagio com infecgdes ©)

#* LEUCINOSE SENSIVEL A TIAMINA

Outra variante pode ser distinguida pelo facto de anomalias bioguimicas serem
corrigidas pela administragdo de elevadas doses de tiamina, ou seja o aumento de AACR,
hormaliza com doses famacolégicas de tiamina, mantendo uma ingestdo nomal de
proteinas. (M

A falta de critérios uniformes nos processos terapéuticos torna dificil estabelecer o
grau de dependéncia da tiamina. Na generalidade estes pacientes ndo tém a doenga
aguda neonatal, e os sinais clinicos sio semelhantes acs da Leucinose Intermédia.” Os
pacientes que respondem a tiamina sdo heterogéneos. Tem sido administrada uma dose
entre os 10-1000mg/dia de tiamina com sucesso limitado. Nenhum paciente foi tratado

- apenas com tiamina; todos os pacientes t8m sido tratados com terapia combinada:

restricdo alimentar de AACR e administracéo de tiamina.
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% DEFICIENCIA DE E;

E uma deficiéncia rara. O fendtipo clinico é semelhante ao da Leucinose
Intermédia, mas € acompanhada por uma severa acidose lactica. Os AACR estio,
comparativamente & forma classica, moderadamente aumentados.

O componente E; de BCKD é comum para outros complexos como a Piruvato
desidrogenase e a a-cetoglutarato desidrogenase. Por isso nestes pacientes também
estdo aumentados o Lactato, o Piruvato, o a-cetoglutarato, o a-hidroisovalerato e o a-
hidroxiglutarato. Geralmente estd presente hiperalaninémia devido a acumulagdo de

Piruvato.*%

#* FORMAS NAO CLASSIFICAVEIS
Para além das classificacbes referidas existem ainda as formas néo classificaveis
que ocorrem em familias com diferentes alelos mutantes que se comportam como

heterozigotos.*”

METODOS DE DIAGNOSTICO

ANALISE BIOQUIMICA®*")

1. Anélise de aminoécidos

* Analise qualitativa dos AACR no plasma

= Analise quantitativa de valina, isoleucina, leucina e aloisoleucina por:
o Cromatografia de troca idnica
o Cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC)

o Electroforese de alta voltagem
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2. Andlise de acidos organicos

» O método de 2 4-dinitrofenilhidrazina (DPNH) & um teste simples que
produz um precipitado amarelo de dinitrofenilhidrazonas se os o-cetoacidos
estiverem aumentados na urina. '

= Através da analise dos acidos organicos no plasma, soro e urina por

cromatografia de gasesfespectrometria de massas obtém-se um perfil

caracteristico da doenca.

Mesmo quando o perfil dos aminoacidos e dos a-cetoacidos € nomal nao se pode
excluir o diagnostico, ja que na forma Intermitente somente se acumulam durante os
episadios agudos.

O teste DNPH pode tambem ser utilizado para monitorizar os progressos relativos
a alimentagdo."

A andlise metabdlica da urina € menos sensivel que a analise dos a.a. plasmaticos

para o diagnéstico precoce visto que as alteragdes urinarias podem ser minimas mesmo

quando os AACR plasmaticos estdo duas a quatro vezes acima do nomal.”

3. Diagnéstico enzimatico neonatal e prenatal

Neonatal — determinac&o da deficiéncia na descarboxilacéo da leucina, isoleucina
e valina nos leucocitos e cultivos de linfoblastos ou fibroblastos dos pacientes com
Leucinose.

Prenatal — a doenga podera ser diagnosticada durante a gravidez através da
analise directa ao tecido ou em cultivos celulares de vilosidades coriénicas incubados com

leucina ou com células do liquido amnidtico. 3"
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ESTUDOS MOLECULARES

1. Diagnéstico de portadores e prenatal

Mediante analise directa em tecidos ou cultivos celulares de vilosidades coridnicas
e estudo molecular para diagnosticar os portadores. (%%
A detecgdo é levada a cabo em familias em que as mutagtes s&o conhecidas. O

uso de oligonucledtidos especificos permitiu evidenciar e identificas mutagdes no ADN de

pacientes com Leucinose.

Nos estudos de diagnostico sdc usados os fibroblastos e os linfoblastos, em
detrimehto dos leucdcitos, por serem uma popuiégéo -celular. relativamente mais
homogénea.

Os estudos enziméﬁcos. s30 Uteis para confi.rmar o diagndstico para melhor
delineacdo do grupo enzimatico e sdo combinados com a andlise molecular para
determinar relagdes fendtipo e gendtipo, ™

A ressonancia magnética € um método ndo invasivo, com grande utlidade no
seguimento clinico para avaliar a efectividade terapéutica. *

O diagnéstico definitivo requer a demonstragdo de deficiéncia enzimética, para
permitir uma futura diaghose prenatal *'¥ A identificacdio heterozigdtica, especialmente
em comunidades de maior risco, pode ajudar na diagnose inicial € nos resultados
obtidos %

COntudo, a investigacdo da oxidagdo total de leucina usando isdtopos estaveis e o

*CO, no “Breath test’ permite um diagndstico de confianca definindo a actividade da

BCKD, com a possibilidade de avaliar a resposta 4 iamina.'”

Leucinose



TRATAMENTO

A heterogeneidade clinica e bioquimica desta patologia detemrminam estratégias e
métodos de tratamento muito diferenciados” Contudo, existem dois aspectos
importantes a considerar no tratamento:

- terapia nas crises agudas
- manuseamento a longo prazo

O tratamento da Leucinose, tanto na fase aguda como a longo prazo, tem como
objectivos:!™

4 LIMITACAO OU SUSPENSAO DO APORTE EXOGENO DE PROTEINAS PROVENIENTES DOS
ALIMENTOS

A interrupcéo da ingestao proteica & o primeiro passo no sentido de remogéo dos
metabolitos téxicos."” O aporte proteico depende da velocidade de crescimento da crianca
(ou seja, sintese proteica) e ndo oinverso. (™

#DIMINUICAO DO CATABOLISMO PROTEICO

A experiéncia sugere que a diminuicdo do catabolismo e a promogéo do
anabolismo séo dois importantes factores na gestio do tratamento.

A dlicose & a principal fonte de energia mas durante o jejum as reservas de
glicogénio para a produgdo de glicose estio limitadas sendo hecessario mobilizar fontes
alternativas (acidos gordos livres, cetonas e precursores gluconeogénicos). Dando um
fornecimento adequado de glicose, a mobilizagdo de fontes altemativas estd também
reduzido.

Um aporte continuo de hidratos de carbono superior a produgéo hepética de

glicose nomal para a idade, deve permitir a diminuigdio do catabolismo proteico.!*
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4 ESTIMULAGAO DA SINTESE PROTEICA

A suplementagdo em a.a. essenciais ndo precursores, serve nao apenas para
evitar caréncias especificas, mas também para aumentar a sintese proteica, promovendo

0 anabolismo. Deste modo, os a.a. acumulados sio usados na sintese proteica, reduzindo

os niveis dos fluidos extracelulares 2"

A) FASE AGUDA

Havendo suspeita de Leucinocse e enguanto se espera a confirmacao através do
aminograma (sangue e urina) & necessario iniciar rapidamente uma alimentacdo
hipercalérica e isenta de AACR.?

Existem dois aspectos na gestio da crise metabolica aguda;

- remover rapidamente os metabolitos toxicos
- minimizar o estado catabdlico efou promover o anabolismo

Uma marcada acumulagdo de AACR e seus cetoacidos leva a uma deterioracdo
grave das fungdes cerebrais. A recuperacdo clinica ndo € possivel até que se reverta o
catabolismo.”! Raramente uma crianga sobrevive sen3o for tratada de forma eficaz na
fase inicial da doenca.!"" Cria-se uma situagio ameagadora de vida, sendo imperativo um
tratamento agressivo. !

Para evitar o catabolismo, & necessario reintroduzir logo que possivel um aporte
calérico e proteico suficiente e prevenir a caréncia de Val e lle." Quando o aporte calérico
¢ insuficiente desencadeia-se catabolismo endégeno que faz com que se produzam mais
metabolitos téxicos. E indispensavel travar este processo administrando precocemente
calorias necessdrias para facilitar o anabolismo que favorecera a depuragdo endégena.”
E habitual que na forma dlassica com a supresséo dos trés AACR da dieta se consiga

baixar os niveis de lle e Val para valores normais. A Leu, por sua vez, também diminui,

Leucinose
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mas para valores acima dos considerados nomais e mais tardiamente'* VO controlo
intensivo dos valores dos AACR no inicio desta doenca é fundamental sendo que a Ley,
lle e Val devem manter-se dentro de parametros que evitem catabolismo proteico
enddgeno; uma vez que se um deles diminui para valores inferiores ao limite minimo, o
catabolismo proteico leva ao aumento dos outros dois.!"

Estes doentes tém anorexia e dificuldades alimentares muito frequentes
necessitando em certos casos, de alimentagdo entérica continua ou mesmo
gastrostomia.”

O anabolismo tem um papel importante na desintoxicagéo dos pacientes e pode
ser estimulado com administragdo entérica continua de suplementos energéticos, uma
formula isenta de AACR e re-introdugiio atempada de Val e lle.*® Varics autores referem
a incapacidade de algumas criancas se alimentarem por via oral ou sonda nasogastrica,
Nestes casos 0 uso de nutricdo parentérica parece ser um meio efectivo para atenuar o
desequilibric metabélico e prevenir o uso de procedimentos de remogao extra-renais.*®
Isto pode ser conseguido pelo fornecimento intravenoso de misturas de aminoacidos
isentas de AACR combinadas com glicose, lipidos, electrolitos e vitaminas proporcionando
uma nutricio equilibrada.®

No entanto, nos casos de descompensagéo severa ou agravamento dos estados
clinico e metabdlico a combinagéo da nutricdo parentérica total com as técnicas de

remog3o de toxicos podera tomar o tratamento mais eficaz.”®

A.1) TRATAMENTO DIETETICO
Se existem muitas patologias em que o suporte nutricional € importante, esta &,
sem divida, uma delas>"*#*) Os pacientes com Leucinose tém uma dieta “especial’

apropriada a sua patologia, que lhes vai providenciar nutrientes e energia suficientes
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evitando a acumulagdo de produtos ftoxicos e permitindo um crescimento e
desenvolvimento nomais.

O tratamento da Leucinose consiste basicamente em realizar uma dieta pobre em
AACR. BExclui-se da dieta todos os alimentos ricos em proteinas (como cames de
qualquer espécie, leite e derivados, ovos, leguminosas, determinados cereais) e alimentos
industrializados de composi¢do desconhecida ou com ingredientes néo pemmitidos.

A terapia dietética foi usada pela primeira vez na Inglaterra. A gelatina foi escolhida
como fonte de AACRs devido ao seu conteudo relativamente baixo (Leu:3.6%; lle:1.6%;
Val:2.8%) e foi dada com um suplemento de caseina hidrolizada da qual a maioria dos
AACRs haviam sido removidos.”

Nos Estados Unidos, Snydemman e os seus colaboradores, desenvolveram uma
formula sintética na qual a necessidade em proteina foi fornecida na forma de uma mistura
de a.a. individuais baseada na composicio em a.a. do leite matemno isenta de AACRs.
Para providenciar os restantes nutrientes foram usados hidratos de carbono, gordura e
uma mistura de minerais e vitaminas. Esta dieta possibilitou ajustar a ingestio de cada
AACR, segundo os niveis plasmaticos de cada individuo. Desde entdo, e com o
desenvolvimento tecnolégico, tém sido desenvolvidas férmulas comerciais para a
Leucinose baseadas na formula de Snydeman.” O uso destas formulas de aa. isentas
de AACR é ideal e reveste-se de maxima importancia para o controlo metabdlico da
doenga.®

Necessidades proteicas e energéticas

Segundo um estudo realizado por Snydemman et al com criangas nomais,
verificou-se que o aminograma plasmatico respondia a alteragbes na ingestéo proteica.
Comparando o aminograma plasmético da ingestao de 3-3.5g/Kg/dia” com o aminograma

da baixa ingestdo proteica (1.1-1.5g/kg/dia) observou-se uma diminuicdo dos niveis

Leucinose
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plasmaticos em varios a.a. entre eles os AACR; pelo contrario grandes ingestdes éroteicas
(9g/Kg/dia) resultavam num aumento da maioria dos a.a., especialmente dos AACR *”)

O aporte proteico da dieta provem de formulas de a.a. isentas de AACR e, numa
fase posterior, de alimentos pobres em proteinas.!™

Os requisitos energéticos variam amplamente e podem ser superiores ac homal
para assegurar que os a.a. essenciais hao sejam degradados para providenciar energia
ou azoto para a biossintese de metabolitos azotados. Ainda que controverso, o objectivo &
fornecer algum azoto adicional e outros a.a. essenciais e nao-essenciais para promover
um efeito anabdlico de forma a poupar a proteina.’

A redugao da ingestao energética abaixo das necessidades individuais resulta na
diminui¢éo da velocidade de crescimento e desequilibrios metabdlicos.

As necessidades energéticas séo obtidas atraveés de alimentos, formulas especiais
de a.a. suplementadas de gordura e hidratos de carbono.

Os alimentos s2o introduzidos de acordo com as recomendagbes nomais da
alimentagao, respeitando-se a quantidade diaria de AACR determinada. A necessidade de
Leu & bem menor do que para individuos sem a doenca e é detemrminada de acordo com o
peso, idade e sensibilidade da crianga a este aminoacido.

Prescri¢gao de micronutrientes

Se a dieta instituida for deficiente em micronutrientes deve ser suplementada com
preparacdes comerciais apropriadas.

Prescri¢do de agua

A concentragio apropriada das misturas € aproximadamente 0.7-0.9Kcal/ml, e a
osmolaridade mecdida ou calculada deve ser inferior a 450mosmol/Kg, para prevenir a

desidratacéo dos doentes, que poderdo ter uma capacidade renal de concentragéo baixa

e nao tolerar formulas hiperosmolares ™!
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A2)OUROS TRATAMENTOS
Existem, para além do tratamento dietético, outros procedimentos para o
tratamento do estado catabdlico na Leucinose e promogao do anabolismo.(5) Uma vez
que a depuracéo renal € pobre e a hidratagdo por si s6 ndo é suficiente € necessario

recorrer as técnicas extracorporais.® "

[TRATAMENTO DEPURADOR EXOGENO]
A fase aguda destas doencas € uma auténtica urgéncia vital em que os resultados

43839 O uso isolado

finais dependem da eliminacéo imediata de neurotéxicos acumulados.
do tratamento nutricional proporciona nomalmente uma remogao endogena lenta da Leu
e outros AACR e respectivos CACR levando a um aumento do risco de dano
cerebral *>* A associacdo de outras técnicas como a didlise, pemite a remogdo mais
rapida dos metabolitos toxicos. Desta forma o recurso a técnicas extracorporais €
praticamente constante, uma vez que estes procedimentos diminuem rapidamente os
metabolitos toxicos,* especialmente quando o diagnéstico ndo é feito precocemente e a
situagdo clinica do paciente é critica”” No caso de descompensacdo severa estas

técnicas tomam-se indispensaveis para proteger a cranca de dancs neurologicos

cerebrais pemanentes.®

1 - Dialise peritoneal

Para a remocéo de metabolitos, a didlise peritoneal foi usada pela primeira vez em
1969 com uma significativa progressac do estado neuroldgico. A vantagem da didlise
peritoneal é a de ser relativamente simples de implementar. %

As solucdes de dialise recomendadas por Ogier de Baunly et al sdo compostas por

soro glicosado isctonico (15%) e bicarbonato (40meg/L): 40-50miKg/h. Ha que vigiar o
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aparecimento de aesequilibrios h.idr_oetect-roli-ticos ou h.iperg-licenﬂia. Se se produz uma
hiperhidratacdo, tera que se adicionar mais dlicose ao liquido de didlise
(3g/100mL=100mOsm/iL). A absorcdo de glicose do liquido de didlise estima-se em 200-
400mg/Kgth pelo que se provoca uma hiperglicemia, tera que se administrar insulina.®
2 — Exsanguinotransfusao

Nao elimina por completo os téxicos do organismo sobretudo se a duragdo é cura
e o volume & pequeno. Tem efeito transitério. Por tudo isto, deve associar-se a outras
medidas de promogao de anabolismo efou a tratamentos de depuracio.”
3 — Hemodialise

E sem divida a mais eficiente. Sendo rapida e efectiva, permite a introduczo da
alimentagdo entérica precocemente. No entanto precisa de equipamento especializado e
material adaptado ao recém-nascido. Esta técnica pode ser reservada para pacientes com
edema cerebral, anomalias cardiovasculares ou desequilibrios renais que podem afectar a
sobrevivéncia.
4 — Hemofiltragao, hemodiafiltragao

Sao efectivos em recém-nascidos com instabilidade hemodinamica, faléncia
multiorganica e hipercatabolismo. Nao ha risco de hiperhidratagdo. Necessita de uma

equipa especializada.

A didlise € um processo techicamente mais facl mas menos efectivo que a
hemodiglise e hemofitragao.*® Tém sido sugeridas algumas complicagdes com o uso da
dialise pentoneal nos pacientes com Leucinose que incluem desidratagdo e perda de
proteinas para o dialisado.

Foram comparadas as transfusbes singulares com transfustes multiplas.

Aparentemente as transfusdes multiplas séo mais bem sucedidas visto que as singulares
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registaram efeitos terapéuticos transitorios. Nalguns casos a Leu aumentou rapidamente e
os pacientes mormeram. %

Estes procedimentos invasivos séo bastante efectivos na reducao de AACR e seus
cetoacidos de niveis bastante elevados (3 — 5SmM) para 1mM, aproximadamente. Contudo
sdo pouco efectivos a baixar para valores inferiores a 1mM.*

Paralelamente a estes processos s3o necessarios alguns cuidados, tais como:*

- hidratagdo conveniente (soros intravenosos)
- restabelecimento do equilibrio biologico

- utilizag&o de cofactores apropriados

- prevengao da infecgio

Uma nutricdo adequada é indispensavel para o éxito das medidas de depuragao
exogena.(38) A maioria dos artigos publicados sugere o uso das técnicas extracorporais
combinadas com ingestio caldrica adequada.™

Apesar de nalguns casos ser sugerido que apenas com tratamento nutricional
tenham obtido bons resultados,!"’** alguns autores s3o da opinido que as técnicas
extracorporais deveriam ser usadas apenas em casos seleccionados, ou seja quando o
diagnéstico tivesse sido feito apds 8-10 dias de vida e houvesse perigo de vida.!"” Isto
porque estas técnicas contém riscos — infecgdio, aumento de catabolismo''” e obstrugdo
intestinal®® — e também porque o seu sucesso depende da experiéncia de quem as utiliza.
Sao técnicas que hdo padem ser usadas durante muito tempo. "

Nas criangcas em que a diagnose é feita nos primeiros 3 dias de vida antes de
desenvolver uma crise metabdlica severa, a terapia nutricional agressiva pode eliminar a

(38

necessidade de procedimentos invasivos.®™® Na pratica, geralmente, é necessaria a

alimentagdo enteral continua ou a nutriggo parentérica, seja em monoterapia (nos casos
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de descompensagéo metabdlica moderada), seja em simultaneo com a depuracao extra-

renal, nos casos de descompensacdo severa.'”

[TERAPIA COM TIAMINA]

Em estudes realizados com criangas verificou-se uma resposta a terapéutica com
tiamina com redugdo da concentragdo plasmatica e urinaria de AACR e CACR,
respectivamente.!""”

Doses famacolégicas de tiamina — 10-1000mg/d — em conjunto com a restricdo da
ingestdo proteica, pode ser efectivo na prevencdo de episodios de cetoacidose nos
pacientes com Leucinose sensivel a tiamina.” O uso de tiamina num minimo de 3
semanas podera melhorar a tolerancia nalguns pacientes.™ Porém, é pouco provavel
que grandes doses orais de tiamina sejam absorvidas. Para conseguir os efeitos
desejados & necessaria uma administragdo parentérica. ('

Como proposta para explicar a resposta a iamina pode-se apresentar o seguinte
argumento: aumentando a ingestdo de tiamina, a concentragéo de tiamina pirofosfato
intracelular aumenta e satura os locais de ligagdo da componente descarboxilase (Eio) do
complexo BCKD. O complexo € submetido a uma alteracéo na conformagao, ficando mais
resistente a degradacéo biologica e aumenta a sua actividade actual prolongando a semi-
vida biolégica. Assumindo que os pacientes tém um mecanismo normal para absorgao de
tiamina e conversdo em tiamina pirofosfato, as diferengas na resposta clinica reflecte a
capacidade da iamina pirofosfato se ligar e estabilizar o complexo.#4?

Segundo Fembhoff et al, apds a diagnose de Leucinose, todas as criangas devem
iniciar a tiamina (10-20mg/MKg/dia) aliada a uma dieta restrita em AACR. A resposta

bioguimica ocorre as 3-4 semanas apds o inicio da terapéutica.“”
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ONSULNA]

A insulina tem sido usada para estimular o anabolismo.**'*? Admite-se que a
insulina diminui o catabolismo proteico e favorece a entrada dos a.a. livres nas células.
Uma infus&o de glicose (para evitar a hipoglicemia) combinada com insulina subcutanea
pode resultar num rapido declinio dos valores de Leu.*? A sua utilidade na Leucinose foi
posta em evidéncia por Wendel na dose continua intravenosa de 0,1 unidade/Kgh
associada a uma prefusdo de glicose. Wendel e colegas trataram a crise aguda com
insulina e glicose no inicio da terapia. Em cada episddio estudado a introdugdo deste

tratamento levou a reducio dos niveis toxicos de Leu.

[ALANINA]

A alanina tem, teoricamente, capacidade de inibir a primeira etapa do catabolismo

dos AACR, apesar de néo ter sido ainda testada na pratica clinica.
Tem um papel de co-regulador inibitorio da degradacio intracelular das proteinas.

£ possivel que grandes quantidades de alanina sirvam para poupar as necessidades

energéticas por interromperem o Ciclo de Cori.*"

[TRANSPLANTE]
O transplante hepatico constitui actualmente uma terapéutica alternativa
esperancosa. Uma das suas maiores limitagbes resulta no facto da existéncia de
alteracGes neurolégicas irreversiveis, o que volta a realgar a importéncia do diagnéstico

precoce ! *

B) FASE DE MANUTENGAO
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| Esta e un;la fasé que tambem se po&e -apelidér.c-ie “fase de prevengdo™.

Uma vez que poderdo ocommer episodios potencialmente fatais de
descompensagao durante periodos de liberalizagdo alimentar ou de “stress” catabdlico,
como a infecgdo e a febre, o tratamento dietético é para toda a vida.

Resultados de um acompanhamento correcto a longo prazo mostraram que ha
uma correlagdo positiva entre um bom controlo metabdlico e os niveis intelectuais
alcangados. ©

Os niveis plasmaticos dos AACR devem manter-se tanto quanto possivel proximos
do intervalo normal, evitando situagbes em que haja valores elevados de Leu e baixos de

%) Como ja foi referido, durante o tratamento as concentragdes plasmaticas de

lle e Val.
lle e Val diminuem mais rapidamente que a Leu."”’ Além disso o contelido em lle e Val
nos alimentos naturais, especialmente leite de vaca, € nomalmente baixo relativamente a
Leu. Para manter niveis plasmaticos nomais € muitas vezes necessaria a suplementagao
destes aminoacidos.

Quando a relagéo Leullle plasmatica é elevada a resposta ao tratamento € baixa;
aumentando os niveis de lle e Val facilita-se a nhormalizacdo dos niveis plasmaticos de
Leu.®

A fase de manutengio é regida pelos seguintes principios: */

*k normalizar as concentragdées sanguineas de AACR limitando a
ingestao destes 3 a.a. essenciais

* providenciar nutricio adequada para manter o crescimento e o
desenvolvimento

Sabe-se que os AACR séo essenciais para o crescimento e desenvolvimento do

bebé, e que por isso a sua ingestio ndo pode ser fotalmente restringida. © O controlo

cronico consiste na restricdo da ingestiio dos trés AACR nas quantidades optimas que

ST G W e A S VAN ST DG M 3 IR ey ) A T R R e A P IO FE RSP PR SORE T Oy

Leucinose



U S 0 T e e - P R 8BS S S

permitam simultaneamente um crescimento - razoavel (em funcdo das restricbes)
e ndo provoguem toxicidade."'™ As necessidades em AACR diminuem com a

idade.“? (Tabela 3).

TABELA 3 ESTIMATIVA DAS NECESSIDADES DE AA ESSENCIAIS NAS DIFERENTES IDADES (MG/KGIDIA) |

o s Crianga Crianca Crianca
Aminoacidos (34 meses) @anos) | (1012 anos) Plidtos
_Histidina | 28

Lisina
 Metionina + cistina

~ Fenilalanina + tirosina
R

s S
V

Adaptado de: Energy and Protein Requirements. Report of a Joint FAOMHO/UNU Expert
Consultation. World Health Organization Technical Report Series 724. Geneva 1985. Disponivel
em: URL: http:/iwww.fao.org/DOCREP/003/AA040E/AAQ40E0S. htmwtch5.6

O objectivo da terapia nutricional a longo prazo €, nas 2-3h pos-prandiais, manter

os valores plasmaticos de AACR proximos do nomal: ™ (Tabela 4)

Tabela 4 VALORES PLASMATICOS POS-PRANDIAIS NORMAIS
DOS AMINACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA

Aminoacidos Valores nommais

Leucina 80-200 pmol/L.
Isoleucina 40-90 pmol/L

Valina 200-425 umol/L

Adaptado de: Baulny HO, Saudubray JM. Branched-chain organic acidurias. In:
Femnandes J, Saudubray JM, Berghe G, editors. Inbom Metabolic Diseases:
diagnosis and treatment . 3° ed. London: Springer-Verlag; 2000, p.204

A tolerancia a leucina € menor relativamente aos outros dois a.a., uma vez que a

Leu é 0 a.a. precursor mais toxico. A tolerancia a Leu situa-se normalmente entre os 300-
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450mg/24h durante os trés primeiros anos ou seja de aproximadamente 1-3mg/100ml.

Esta tolerancia aumenta para 500-650mg/f24h nas criangas com 3-15 anos e para
800mg/24h nos adolescentes e aduttos.!™

A terapéutica de manutengdo € baseada numa restricdo variavel de proteinas
proveniente dos alimentos, um regime lacto-vegetariano em que o aporte de proteinas
proveniente dos alimentos e a.a. é feito de acordo com:*!

- ldade

- Peso

- Estadocdlinico

- Velocidade de crescimento

- Tolerancia do doente

O valor caldérico devera ser normocalérico ou ligeiramente superior em relagao a
idade.

Apds se ter conseguido o equilibrio metabdlico, o que quer dizer que a crianga tem
uma curva de peso e estatura regulammente ascendente, o regime deve ser simples e
comporta duas vertentes:™!
- uma parte fixa: tem em conta a idade e peso da crianga

v proteinas — o aporte proteico é assegurado por uma mistura de a.a.

isenta de AACR numa base de 2g/Kg/dia

v minerais, vitaminas, oligoelementos = o aporte € assegurado em

grande parte por produtos dietéticos especificos.
- uma parte variavel: as necessidades em Leu, Val e lle séo cobertas por uma

pequena quantidade de leite materno ou de formula.
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O aporte caldrico é completado por maltodextrinas e 6leo ou azeite para se obter
um aporte de 120cal/Kg, respeitando as percentagens de lipidos e hidratos de carbono de
uma alimentacdo normal.

A ingestio de AACR nos pacientes com Leucinose deve ser individualizada e é

normalmente de apenas 24 - 14 das necessidades recomendadas para a crianga nomal.

Os pais poderdo ter ao seu dispor listas de alimentos nas quais & utilizado um sistema de
equivalentes de leucina. Este sistema foi idealizado para providenciar maior variedade de
alimentos.

Na forma Classica as necessidades de Leu sdo 300-400mg/dia (50-60% da
ingestdo de Leu no recém nascido nomal) e os requisitos minimos de lle e Val sdo

aproximadamente 200-250mg/dia. ©*!

B.1) TOLERANCIA

Os pacientes t8m uma tolerancia alimentar muito especifica: alguns toleram melhor
os alimentos, enquanto outros precisam de uma resticdo minima!™ O recurso as
misturas de a.a. € de importancia variavel, consocante a tolerancia da crianca as proteinas
proveniente dos alimentos.'*

As diferencas na tolerancia, que podem reflectir a actividade parcial da enzima, héo
sao prediziveis nos casos individuais

Quando os metabolitos toxicos, a.a. efou acidos organicos, estabilizarem num
nivel aceitavel no sangue e urina, inicia-se cautelosamente o aporte de proteinas
provenientes dos alimentos até a tolerancia do doente. ¥

Inicia-se por uma aporte equivalente a 100mg de Leu/dia aumentando
progressivamente em funcdo das taxas sanguineas didras e da curva do peso. O

aumento & gradual de S0mg por dia até acs 200-250mg.
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A dieta deve conter uma pequena quantidade de Leu para ndo desencadear um
sindrome carencial. Este a.a. essencial podera ser oferecido em quantidades controladas,
principalmente através das frutas e hortalicas e alguns cereais."”

Nalguns pacientes com elevada actividade enzimatica residual, pode ser feita uma
restrigao proteica sem que sejam utilizadas as formulas sintéticas. Estes pacientes podem
geralmente ser tratados com uma redug@o da ingestio proteica durante os periodos de

“stress”, uma vez que, excepto nos episodios agudos, os niveis de AACR nZo estio

elevados. E o caso dos pacientes com Leucinose Intermédia.®

B.2) DIVERSIFICAGAO DO REGIME ALIMENTAR

Nas criangas mais pequenas a alimentacéo é totalmente providenciada por uma
férmula prescrita — “leite”. A infrodugdo de alimentos sdlidos deve ser planeada
cuidadosamente, dependendo do apetite e estabilidade metabdlica da crianga!™

Os alimentos sdlidos séo introduzidos por volta dos 4-6 meses,™ altura em que &
introduzida uma farinha que sera aumentada progressivamente pemnitindo obter uma
consisténcia para iniciar o uso de colher. O aporte de “leite” deve diminuir em propor¢ao

Ao quarto més, algumas frutas podem ser introduzidas. Nao séo contabilizadas na
quantidade de Leu diaria até a0 momento em que a crianga come efectivamente uma
peca por dia. Apds as frutas introduzem-se os legumes.

Por volta dos 5 meses, a crianca recebe 5 refeicbes de 160-170g cada, repartidas,
por exemplo, da seguinte forma: 2 papas + 2 biberdes de “leite” + 1 refeicio de legumes. A
parte fixa do regime é repartida de forma equivalente em 4 de 5 refeigbes dianas. Na
alimentacéo da crianga mais velha a parte fixa do regime mantem-se inalterada e a

dificuldade consiste em fazer a crianga entender e aceitar os produtos dietéticos

especificos que deve ingerir diaramente pelo menos em duas tomas. Habituaimente a
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crianca de 1-3 anos toha os produtos dietéticos especificos na papa do pegueno-almoco
e na da merenda.""”

Na pratica, n3o € necessario aumentar a quantidade de mistura de a.a. para mais
de 2g/Kg/dia nas criangas com menos de 6 anos uma vez que a mistura & anorexigena e
aquela quantidade é suficiente para o crescimento e manutencdo nos cinco primeiros
anos.

A partir dos 3 anos os produtos dietéticos especificos so geraimente dados as
refeicbes. Sdo simplesmente diluidos num pequeno volume de agua agucarada, ou de
xarope ou misturadas hum pouco de compota, doce ou mel para mascarar o gosto.!

Se o apetite da crianga € bom, o aporte de Leu deve ser feito de preferéncia com
legumes. Para satisfazer o apetite da crianca e 0 seu prazer de comer, podera, de acordo
com a idade, utilizar produtos dietéticos hipoproteicos — massa, péo, leite, farinhas —

evitando a monotonia e contribuindo para o bom estado nutricional do doente.

C) CRISES DE DESCOMPENSACAO

Qualguer paciente com Leucinose continua a ser um potencial candidato a
posteriores episodios agudos.!'"

As descompensagbes S0 mais comuns nos primeiros anos de vida, podendo
surgir em qualquer idade” Dado que cada desequilibrio é potencialmente fatal, é
imperativo o inicio de terapéutica precoce. Os pais deverdo estar sensibilizados para
reconhecerem os sinais de aviso e iniciarem de imediato com o plano de intervengdo pré-
estabelecido. Este consiste em instituir uma reducdofrestricdo imediata de proteina
alimentar e substitui-la por formulas sintéticas isentas de AACR e alimentos sem proteina
para prevenir o aumento de AACR e CACR para niveis toxicos e, ao mesmo tempo,

assegurar uma ingestdo caldrica adequada %"
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As alteragdes de equilibrio e a perda de apetite sao geralmente os primeiros sinais
de perturbagio metabdlica.® "

Um episodio agudo pode surgir apos ingestao aumentada de alimentos ricos em
proteina ou durante stress catabdlico.”'” Em caso de transgressio dietética, a Leu é o
primeiro a.a. que aumenta e alcanca valores mais elevados.””

A infeccdo normalmente precipita o aparecimento de uma descompensagao
aguda que ao estimular as defesas naturais do organismo despoleta processos que
requerem a.a. que derivam das proteinas amazenadas. Durante infecgao a tolerancia a
proteina & menor.>"

Por outro lado pequenas infecgdes sdo nomalmente acompanhadas por uma
diminuigdo na ingestao alimentar. Na Leucinose esta diminuigdo pode contribuir para o
aumento da concentragdo plasmatica de Leu.!'”

Imunizagdes rotineiras na infancia tém sido administradas sem complicagdes nas
criangas que t&m um bom controlo metabdlico. ™

A cirurgia é outra situagao que pode precipitar uma crise metabdlica nos pacientes
com Leucinose. Estio descritos pelo menos trés casos em que tal aconteceu, mas que
com o controlo metabdlico adequado, todos os pacientes recuperaram.

A terapia com objectivo de reduzir os aumentos da concentragdo plasmatica de
Leu deve ser iniciada precocemente, logo que surjam os primeiros sintomas. '

Esta terapia pode ser iniciada na forma de “dieta de emergéncia” ou “dieta de

semi-emergéncia”."” Nas duas dietas o aporte energético é reforgado com hidratos de

carbono e lipidos, fomecido através de liquidos, ingeridos durante o dia e noite. E

fundamental uma boa hidratagdo e o aporte suplementar de tiamina.
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A composicdo e modo de adrninistrégéo -séo régulérménte reavaliados para
assegurar gue estao de acordo com os requisitos do paciente tendo em conta a sua idade
e dieta actual '™

Do ponto de vista pratico, os pais deverdo ter a sua disposicdo uma dieta de semi-
emergéncia na qual a ingestdo de proteina proveniente dos alimentos é reduzida para
metade e uma dieta de emergéncia em que as proteinas provenientes dos alimentos sdo
totalmente suprimidas.

Apos 24-48h, se o estado de saude da crianca for satisfatorio, deve ser retomada a
dieta habitual. O regime de emergéncia ndo deve durar longos periodos porque ndo
fornece uma nutricdo adequada e corre-se o risco de induzir um novo desequilibrio
metabdlico. Nos pacientes com dietas hipoproteicas a ingestdo de proteinas é aumentada
diariamente de forma gradual, dando-se ¥; %; % da dose habitual.®

O uso de regimes de emergéncia bem planeados pode ndo sé ajudar a prevenir
episodios de descompensacdo metabdlica, como também reduzir os intemamentos e
melhorar a autoconfianca dos pais.

Ha que evitar a todo o custo os factores desencadéantes: catabolismo, erros
dietéticos, infecgdo, vacinas, traumatismos, cirurgia, anestesia.!® Algumas destas
situagdes sdo previsiveis e requerem um esquema alimentar adequado. A maior parte
destas situagdes s&o imprevisiveis, bem como a toleréncia ao stress.

Se a situacdo se agravar ou prolongar - vémitos, recusa alimentar, ataxia, acidose
ou hiperamoniémia - o doente devera ser hospitalizado de imediato para iniciar o esquema

terapéutico da fase aguda com recurso, por vezes, a técnicas extracorporais.

D) VIGILANCIA

A vigilancia clinico-laboratorial devera ser regular e frequente. Serdo seriadas e

regulares as determinagdes dos niveis séricos efou urindrios dos a.a., acidos organicos,
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amonia e outros pardmetros bioquimicos indicadores de bom equilibio metabdlico.”

Deve ser dada particular atengéo a:

evolucao do peso, estatura, perimetro cefalico
idade 6ssea, EEG
avaliagéo: neurologica, desenvolvimento e do estado nutricional

cumprimento cauteloso do calendarno das vacinas

A vigilancia podera ser feita a varios niveis. ¥ (Tabela 5)

Tabela 5 VIGILANCIA

v Clinica

Exame heurolégico
Sinais digestivos
Estado nutricional
Crescimento

v Reacgao DNPH

v Acetestes Marcador de catabolismo
:;m Marcador de catabolismo proteico
Ataxa de Leu deve estabilizar num valor préximo do
v Taxade normal ( 1-5mg/100ml); Val (1.5-5) e lie (0.5-3)
Leu, Val, lle e A aloisoleucina pode ser considerada como um
Aloisoleucina

marcador de equilibrio metabdlico a longo prazo do
paciente visto que a sua semi-vida € bastante longa

Adaptado de: Dixon MA, Leonard JV. Intercurrent illness in inbom ermors of
intermediary metabolism. Arch Dis Child 1992; 67: 1387-1391

E aconselhavel monitorizar os niveis plasmaticos de AACR semanalmente nos

primeiros 6-12 meses de vida. Mais tarde, o intervalo de pesquisa pode ser alargado

gradualmente. A monitorizagdo dos CACRs na urina pelo teste DNPH é (til nos pacientes

mais velhos.
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PAIS 8 COMPANHIA

Muitas vezes os pais culpam-se e lamentam o facto dos filhos terem esta
desordem metabolica. Estes sentimentos podem resultar em medo e num super-
proteccionismo ou, pelo contrério, serem demasiado benevolentes e desculparem
constantemente as transgressdes da dieta. E necessario um constante apoio aos pais e
restante familia e mais tarde também ao doente no sentido de esclarecer todas as dividas
e alertar para os perigos e complicagdes que podero surgir do ndo cumprimento da dieta.

Por vezes os pais tém dificuldade em saber quando comecar o regime de
emergéncia e o que devem fazer exactamente.

@ Quando os pais tém davidas se o filho esta bem ou n&o, porque apresenta
alguns sinais especificos devem iniciar o regime de semi-emergéncia

@ A —- Quando o estado da crianca tiver melhorado é retomada a dieta “normal”

B — Se n&o houver melhoras ¢ iniciado o regime de emergéncia completo

@ Se a crianga recusar bebidas e vomitar frequentemente devera ser levado para
© hospital.

Os pais poderéo ter dificuldades se a crianga néo ingerir tudo o que esté proposto
no seu esquema alimentar porque nesta doenca € importante gue as quantidades
prescritas sejam cumpridas. Na adolescéncia, periodo em que é natural que a crianca
queira mais liberdade e independéncia, a dieta toma-se numa luta diaria. Os adolescentes
deparam-se com alteragbes na sua maneira de estar na vida que Ihes coloca entraves no
cumprimento da dieta e faz com que se sintam diferentes dos amigos. O adolescente
pode considerar tudo isto bastante embaragador e que provavelmente nem sequer vale o
esforco, sobretudo quando os seus planos tém que ser ajustados a essa diferenca. Isto

pode trazer sentimentos de revolta e incumprimento da dieta.
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GRAVIDEZ & LEUCINOSE

Existem apenas alguns casos de gravidez com éxito em mulheres com acidémias
organicas. Mulheres com Leucinose que foram tratadas inicialmente s6 recentemente
alcangaram a idade reprodutiva. ©

A maior preocupagao é o stress causado pela gravidez no equilibrio metabdlico em
conjunto com as rapidas alteragbes das necessidades nutricionais durante o periodo de
gravidez. Estes parametros necessitam de uma monitorizagao cuidadosa.

Foram descritas 5 gravidezes em duas pacientes com Leucinose intemitente.
Durante a gravidez desconheciam que tinham esta doenca porgue ainda néo tinha sido

diagnosticada e, por isso, ndo receberam tratamento alimentar. N&o surgiram

complicagdes agudas durante a gravidez nem no pés-parto. ©

CONSEQUENCIAS

Os avangos durante os ulimes anos ha terapia nutricional tanto a longo prazo
como ha fase aguda, reduziram consideravelmente a morbilidade, mortalidade e duragéo
de hospitalizacéo inicial. A introdu¢do do manuseamento e compreensao parenteral por
parte da equipa multidisciplinar bem como a cooperagdo entre os varios elementos
permitiu um controlo metabdlico bem sucedido. ®’ Apesar disso, aproximadamente % dos
pacientes com Leucinose Classica morreu, sobretudo durante crises agudas precipitadas

por infeccdio.” Durante a evolugdo da doenca & comum surgirem outras complicacdes

nomeadamente pancreatite aguda ou crénica. 1%
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Uma ingestdo insuficiente de lle ou Leu resulta numa relagdo alterada de Leu
plasmética que é associada a complicacdes demmatoldgicas. Foram descritas erupgbes

papilares a volta da boca devidas a uma aparente deficiéncia moderada de isoleucina.

No entanto, é sobretudo ao nivel do sistema nervoso que os efeitos deletérios da
Leucinose se fazem notar.

A Leucinose é, na sua forma classica, uma desordem neuroldgica neonatal
fulminante.

As distintas teorias sobre a causa final que produz lesdo cerebral fazem referéncia
a uma diminuicdo da fonte energética cerebral e dos neurotransmissores e a uma
interrupgo da producéo de mielina e da migrago oligodendroglial®¥

O facto do metabolismo dos a.a. estar alterado pode interferir com a fungdo da
barreira hemato-encefélica, podendo predispor os pacientes ao desenvolvimento de
edema cerebral em associagdo com um episddio agudo.®® O edema cerebral severo é
normalmente observado em doentes com Leucinose que momrem durante crises
metabdlicas agudas ®'""® E nomal estas criangas terem um perimetro cefdlico com
tendéncia a macrocefalia devido ao importante edema cerebral.©?

Nos casos néo tratados, a deficiéncia em mielina e a impressionante degeneragéo
esponjosa da substancia branca séo factos proeminentes.

As alteragbes podem ser reversiveis depois de alguns meses de tratamento bem
sucedido. ®'"19

Os AACR, em particular a Leu, sdo transportados para o cérebro e sdo
metabolizados activamente. Yudkoff propds um ciclo leucina-glutamato que tem um
importante papel na manutencdo do fornecimento regular de glutamato — o principal

neurotransmissor excitatorio nas comunicagbes intemeuronais. Os AACR sdo os
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formecedores dé azoto para a sintese de glutamét§ nos astrocitos, princip;al -Iolcai de
transaminagdo de AACR. O grupo amina é transferido para o a-cetoglutarato para
produzir glutamato. Este aminoécido é por sua vez convertido em glutamina. Os CACR
podem ser libertados dos astrécitos para o fluido extracelular e levados para os neurdnios.
Embora os neurénios possam oxidar o acido o-cetoisocaproico, & preferencialmente
reaminado produzindo Leu.

O tratamento iniciado antes do 10 dias de vida alcanga os melhores resultados, e
apenas alguns pacientes tratados depois dos 14 dias conseguem alcancar um Ql
normal.'®

Geralmente considera-se que todas as criangas com Leucinose classica tenham

24) Para contrariar esta ideia convencional, no

atraso no desenvolvimento intelectual.
estudo™ realizado por Kaplan et al foram comparadas criangas com Leucinose cuja
diagnose foi feita apts o aparecimento dos sintomas com outro grupo de criancas cuja

doenga foi diagnosticada prospectivamente antes do aparecimento dos sintomas. O Ql foi

correlacionado com varios factores:

-

. data de diagnose e instituigao do tratamento da Leucinose

2. pico da concentragdo plasmatica de leucina na diagnose

3. tempo pés-natal em que a concentragao plasmatica de leucina esteve elevada
4. meédia da concentracdo de Leu nos testes efectuados durante um ano

5. concentracdo plasmatica de Leu medida no dia de teste

6. idade cronoldgica na altura do teste

Os resultados obtidos foram os seguintes:

— O QI médio esta abaixo do considerado nomal
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— Diferenciam-se dois grupos: um com valores normais de QI e outro com valores
mais baixos. As crian¢as com QI normal foram identificadas e tratadas nos primeiros 34
dias de vida. As que apresentavam QI inferior ao normal foram tratadas apés os 10 dias
de vida.

— As influéncias mais importantes no desenvolvimento intelectual e neurolégico
foram o tempo pds-natal a que as criangas estiveram expostas, as excessivas
concentragbes de AACR e CACR e o controlo metabdlico a longo prazo.

Outro pormenor do estudo foi verificar que criangas com Leucinose variante tém QI

- semelhante ao dos seus pais. A identificacio heterozigotica, sobretudo em comunidades

de maior risco, pode ajudar na diagnose e no desenvolvimento da crianca.®?
Concluindo, o diagndstico precoce e o tratamento atempado e rigoroso na fase

aguda s&o essenciais & obtencio de um desenvolvimento intelectual normal. (44

ANALISE CRITICA

Durante 0 meu estagio, no Hospital Pediatrico, tive a oportunidade de contactar
com duas criangas portadoras de Leucinose Classica. Em ambos os casos a Leucinose
foi diagnosticada aos primeiros dias de vida. O contacto com estas criangas foi bastante
estimulante porque me permitiu comparar a teoria da literatura com a realidade do seu dia-
a-dia. Verifiquei que nem sempre a teoria se aplica e que cada caso € um caso. Um
exemplo disso, € o facto de uma das criangas ter recebido, com sucesso, desde o inicio
da descompensacdo, um aporte calérico elevado (130Kcal/Kg/dia) e restricio total de
AACR. Na outra crianga, pelo contrario, foi necessario recorrer a didlise peritoneal.

E nestas situagbes que, quando estamos perante um caso de Leucinose ou oufra

doeng:a em que haja restngao protelca nos apercebemos das duwdas e das barrelras
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com que se deparam a crianca e a familia. Um exemplo disso é idealizar e confeccionar
uma simples refeicao (ja para nao falar em apetitosa) que ndo inclua alimentos ricos em
proteina. Considerando que hoje em dia o vegetarianismo tem uma conotagdo muito mais
social, estas criangas adoptam este tipo de regime por uma questio bioldgica. No entanto,
e necessario restringir ou mesmo excluir as leguminosas secas por serem grandes
fornecedoras de proteina.

Apesar da Leucinose ser uma doenga rara, penso que ndo deve ser esquecida.
Seria importante existir rastreio neonatal como na Fenilcetonuria, visto ser uma doenga
cujo progndstico melhora com um diagnostico precoce e com um tratamento imediato

evitando-se as sequelas neurolégicas graves ou até mesmo a morte.

CONCLUSAO

O tratamento dietético desta doenga & complexo e constitui um desafio profissional.
O grande objectivo & melhorar a situacdo das criangas com Leucinose de forma a
proporcionar-lhes uma boa qualidade de vida.

Muitos casos de Leucinose foram (e séo?) perdidos, provavelmente devido a falta
de sensibilidade pelos técnicos de saude para estas doengas. Os avangos recentes no
diagnéstico e tratamento melhoraram significativamente o prognostico. Assim, € essencial
que o pediatra, em conhjunto com uma equipa multidisciplinar, estejam familianzados com
a apresentagdo de sintomatologia clinica deste tipo de patologias, bem como a
investigagao laboratorial mais adequada e com o melhor manuseamento nas situagbes de
emergéncia dos pacientes gravemente doentes. Um diagnéstico rapido e tratamento

rigoroso desta doenca leva a uma evolugdo mais favoravel. O desempenho do
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hutricionista é fundamental para se conseguir um aporte nutricional adequado e para a
orientacdo alimentar da crianca e da familia. O papel dos pais &€ muito importante, ndo s6
para manter o equilibrio metabdlico mas também a satude mental e emocional.

Apesar dos conhecimentos dos aspectos nutricionais, existem dificuldades em
cumprir a dieta: as restricdes; os preparados de aa; pouca variedade de
alimentos/produtos especiais; custos e dificil acesso.

A dieta é uma tarefa diaria e absolutamente necessaria que ndo pode ser
negligenciada. Enquanto crianga, a dieta € um esforgo de equipa, entre o paciente e a sua
familia. O controlo da dieta transfere-se gradualmente para o doente, a0 mesmo tempo

que cresce e fica mais independente.

A correcta utilizaggo dos meios de que dispomos na actualidade para manter os
pacientes afectados em condicdes dptimas sdo indispensaveis.

Pretende-se com este trabalho chamar a atengéo para a necessidade de existir um
servigo de diagndstico e acompanhamento de portadores desta doenca. Nalguns paises,
a Leucinose faz parte do rastreio neonatal, com a importancia que isso representa para o

diagndstico e tratamento desta doenga, permitindo um progndstico mais favoravel.
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