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Catabolismo aminodacidos: amonia
Destino dos atomos de azoto dos a.a. ‘Transporte do -aménio
(biossintese da ureia) |

Amonia : Toxica ! ‘




Hiperamoniémia: encefalopatia
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Disfuncdo astrocitos

NH*,+ Glutamato + ATP — Glutamina + ADP + Pi

Edema cerebral
4 PIC

4 Glutamato
» Convulsoes

I Glutamina

Citocinas inflamatorias
Apoptose
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Doencas do Ciclo da Ureia

Incidéncia

DCU: 1:10 000 RN ( 1:8000-1:44000)

Mais frequente: deficiéncia de OCT - 1:14.000 (1:20 000-1:40 000)

... mais raras: Def NAGS
Def. ARG1 (Portugal...)

Hereditariedade

Autossomica Recessiva: Def NAGS, CPS, ASS, ASL, ARG1

Lig. Cromossoma X: Def. OCT



Doencas do Ciclo da Ureia: clinica

Quadros “tipo intoxicagao”

apresentacdo: neonatal — adulto

agudaq,... recorrente/ cronica
« Sinais e sinfomas sdo inespecificos

Neurologica ( mais frequente)
Suspeitar em todos os RN com sintomatologia neurologica
Em qualguer idade se encefalopatia aguda
Hepatica ( ...insuficiéncia hepdtica) / Gastrointestinal
Alteracao psiquidtrica inespecifica

Triade Classica: encefalopatia
amonia 1t 1 1
alcalose respiratéria



Formas de apresentacado clinica

Rasemarregido sapgasenndacienig{forma aguda)

Lactente e crian(;a pequena (até 3 anos idade)
oucas ras ou dia ipofonia,
LTI S R I R e R e e R
ou convulsoes
encefalopatia aguda, letargia, alt. consciéncia, ataxia e convulsoes

SUB-AGUDA/CRONICA: dificuldades aprendizagem, alt.

XPAISTRATARIOR b7 R eRe 100 s BEIGWABICRSsis6Rios
a&s&éép@e%w%%%ags%&e&&%%o%om a ingestag aBeiichreleiia e

stress

Perante qq quadro encefalopatia ou alteracao psiquiatrica

aguda: avaliar amonia plasmatica!!




Doencas Ciclo Ureia: clinica

Fatores desencadeantes

aumento da carga proteica - ingestdo proteica ( diversificacdo alimentarl),
hemorragia digestiva/ interna
diminuigdo do aporte ( energético/proteico) — jejum, vémitos,
perda ponderal no RN
destruicao tecidular - involucdo uterina pos parto,
hemolise, exercicio fisico intenso ou prolongado,
quimioterapia
catabolismo (degradagao de proteinas) — infeccoes, febre, cirurgia,

alta dose corticoides
fdrmacos — valproato de sédio , L-asparaginase, -



Doencas Ciclo Ureia: clinica

Particularidades

Aciduria argininosuccinica ( ASLD): Trichorrhexis nodosa

Argininenemia: Diplegia espdtica progressiva

Def. OCT ( X linked) Rapaz: forma neonatal grave ( mas...)
Rapariga: sinfomatologia varidavel

assinfomdtica = grave neonatal

(dependente do grau de inactivacdo do cromossoma X mutado)



Doencas Ciclo Ureia: diagndstico

Antecedentes

- Consanguinidade
- Mortes neonatais inexplicadas
Doencas neurologicas ou psiquidtricas
- Aversdo proteica, vomitos,
diversificacdo alimentar, fdrmacos ...

Exame objectivo

Hepatomegalia

Trichorrhexis nodosa (cabelo esparso, queda)
Exame neurologico

Avaliacdo do desenvolvimento psicomotor



Doencas Ciclo Ureia: diagnostico

- Hiperamoniémia

Atencdo colheital sem garrote
conservar em gelo para transporte
andlise imediata
falsos + (dificuldade colheita, choro, convulsdo....)

- Alcalose respiratéria
Presente na fase inicial em 50% dos RN com UCD,...

- Citdlise hepdtica/ Insuficiéncia hepdtica



Hiperamoniémia > 100 umol/L RN

> 50 umol/L
Primdria ( hereditdria)
 Defeitos Ciclo Ureia
Ouvutras:
« Sindrome HHH, Intoler&ncia proteinas
com LisinUria, def OAT, def de H. Transitoria do Prematuro
Citrina . e . L.
Insuficiéncia hepatica

FGrmacos ( acido valproico,...)
Secunddria ( hereditaria)

Sind Reye

- Acidurias Organicas

Defeitos Cobalamina

Def. biotinidase e holocarboxilase

Defeitos p-oxidagdo dc. Gordos

Metabolismo Piruvato Mau processamento amostra!




The significance of a high plasma ammonia value
S L Chow, V Gandhi, S Krywawych, P T Clayton, J V Leonard and A A M Morris

Arch. Dis. Child. 2004;89;585-586
doi:10.1136/adc.2003.036236
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Figure 1 Plasma ammonia concentrations by diagnesis.
Concentrations have been plotted on a logarithmic scale. IEM, inborn
errors of metabolism;



Table 2 Bedside differential diagnosis of inborn errors of metabolism presenting with hyperammonemia

Parameter Condition
UCDs Organic B-Oxidation Hy perinsulinism- Pyruvate
acidurias defects hyperammonemia carboxylase
syndrome deficiency ¢

Acidosis +/- +¢ +/- - -
Ketonuria® - - - - -
Hypoglycemia® - +/- + + +
| Lactic acid® - + +/- - +
1 AST & ALT (+) - + - +/-
1 CPK - - + - -
1 Uric acid - - - - -
| WBC/RBC/PIt - + - - -
Weight loss - +f - - +

In addition to the conditions indicated in the table, mitochondrial oxidative phosphorylation defects, citrin deficiency, lysinuric protein intolerance or ornithine
aminotransferase deficiencv can also cause hvoerammonemia.

Orphanet J Rare Dis. 2012; 7: 32
Johannes Haberle et al: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders

Importancia testes determinacdo rapida:

Glicemia + Equilibrio Acido base + Cetose




Doencas Ciclo Ureia: diagnostico

Diagnostico bioquimico especifico

d Cromatografia aminodcidos (S /U)

d Doseamento do dcido ordtico (U )

Q Acilcarnitinas, dcidos orgdnicos

(O COLHEITAS EM CRISE! Sangue + urina

(antes do inicio do tratamento)

Marcador: GlutaminaTT?1
Orientacdo: Citruling,
Acido ordfico
arginina, Acido argininossuccinico,
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Doencas Ciclo Ureia: diagnostico

Confirmacgdo de Diagndstico

0 Doseamento actividade enzima deficitaria (tecido
apropriado)
Figado (todas) : CPS1, NAGS, OCT
Fibroblastos: ASS, ASL

Globulos rubros: Arg 1

OGenética ...aconselhamento familiar: dx pré-natal



Doencas Ciclo Ureia: tratamento

Inicial/ agudo

1 Estabilizacdo

a Tratamento da hiperamoniémia
Evitar a producdo de metabolitos toxicos

Suporte basico ( A,B,C)
Stop! Proteinas
Reversao catabolismo

Desintoxicacao especifica

Referenciar Centro Doencas Hereditdrias do Metabolismo

Crodnico




Doencas Ciclo Ureia: Tratamento Urgéncia

Medidas Gerais

d Suspender aporte proteico (24 - 48 h)

N&ao mais do que 48h para evitar desnutricao e catabolismo
Reintroducao de proteinas (entérica ou parentérica) quando amonia <100umol/l

Q Evitar catabolismo: anabolismo +++

(aporte caldrico elevado)

= Via oral/ SNG: polimeros glicose,
...formulas isentas proteinas ou modificadas em gorduras

Idade ( anos) polimeros glicose Volume didrio
(g/100 ml)

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 100 ml/ kg

2-6 20 1200-1500 m|

6-10 20 1500-2000 m|

>10 25 2000 ml




Doencas Ciclo Ureia: Tratamento Urgéncia

Medidas Gerais

Q Evitar catabolismo: anabolismo +++

(aporte caldrico elevado)

= Via endovenosa:

Infusao de Glicose a 10-12% ( Associar electrdlitos & solucdo)

Preparacdo Soro composto de glicose a 10% e NaCl a 0,45%: mistura de partes
iguais de glicose a 20% e NaCl a 0,9% ou mistura de 500 ml de glicose a 10% + 20
ml de NaCl a 20%

Insulina (efeito benéfico met. Lipidico, anabolismo, balanco proteico)

Lipidos



Doencas Ciclo Ureia: Tratamento Urgéncia

Medidas Gerais

O Risco edema cerebral!

atencdo correcdo alt equilibrio dcido base
monitorizacdo frequente ( Glasgow + sinais vitais + ioes)
O Se vomitos: ondansetron (0,15 mg/Kg ev)
o Nao usar Valproato de Sédio

0 Adequada cobertura antibidtica

Se amonia >250 umol/L, acesso vascular cenftral.

Monitorizar valor de amonia a cada 3h.



Doencas Ciclo Ureia: Tratamento Urgéncia

Remocgado téxico: Hiperamoniemia

Terapévutica farmacoldgica:

Quelantes amonia : Benzoato de Sddio, Fenilbutirato de Sodio

L Arginina/ L Citrulina

N-carbamilglutamato (Acido carglumico)



Farmacos depuradores de amonia

Benzoato de sddio Administrar 250 mg/kg (se >20kg — 5,5 g/m?) nas primeiras 2h e EV,
250 mg/kg/d (se >20Kg — 5,5 g/m?) nas 22h seguintes PO

Fenilbutirato de sddio Administrar 250 - 500 mg/kg/d (se >20kg: 25 g/m?; dose maxima PO
de 20g) divididos em 4 tomas (diluir com agua)

. . «-Ketoglutarate NH’,
M IStu ra de fe ni Iacetato Benzoate lycine €———) NH',——~» Glutamate » Glutamine Phenylacetate
de sédio e benzoato de Mco, | are ¥
Y s Phenylacetylglutamine
|CPS | ’ :

sodio ( EV)

Hippurate

\/

Urine excretio

& %
* Citrulline |---~
~ Ve -

Atencao Sodio!

§ Aspartate

Ornithine ’FS} z

Urea Argininosuccinate
Arginine
Supplemented e v

Arginine .-~

Fumarate



« L- Arginina ( L-citrulina ) promove a excrecdo da amonia,
AA essencial cuja producdo estd comprometida

(ALERTA se Argininemia)

« N-Carbamilglutamato : andlogo da N-acetilglutamato,
activadora da CPS1

-Ketoglutarate NH’,

Benzoa te Glycine €———) NH',——~» Glutamate » Glutamine Phenylacetate
HcO, . | __ATP : v
N\ Phenylacetylglutamine

[cps|

Hippurate




Doencas Ciclo Ureia: Tratamento Urgéncia

Remocado toxico: Hiperamoniemia

Medidas de depuracao extra renal:

a Amonia > 500 umol/L

d Amonia ndo ¥ significativamente nas primeiras horas com Tx
adequado

A Deterioracdo neurologica

A No adulto: ...amonia >200 umol/L

Orphanet J Rare Dis. 2012; 7: 32
Johannes Haberle et al: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders



Remocado de toxico: Depuracdo extra-renal

Técnica de depuragao Remog¢aoamodnia  Tempo (h) Notas
extra-renal (ml/min)
Dialise peritoneal 3-5 > 24 Muito pouco eficaz
Hemofiltragao 8 12 -20 Eficaz
Hemofiltragao com didlise 20 7 Eficaz; preferivel <5kg
Hemodiadlise 30 1-4 Muito eficaz; preferivel >10kg
ECMO com 220 <0,5 Util se NH, > 1000 umol/L

hemodiafiltragcao




Protocolo de Atuacao na Hiperamoniemia

Valores de amoénia (umol/L)

50 - 100 (100-150 RN) 100 - 250 (150-250 RN) 250 - 500 500 - 1000 >1000
| Il 1 v Vv
Medidas gerais Tratar como em | Tratar como em |l Tratar como em IlI Ponderar
continuacdo de
+ + + tratamento
. - ~ especifico ou
L-Arginina Preparar depuragdo Imua;depuralgao cuidados
N extra-renal se: extra-rena paliativos

encefalopatia, valor
elevado de amodnia na

fase inicial, inicio de
+ doen¢a em D1-2 de vida

Benzoato de sédio

Fenilbutirato de sddio e

Iniciar depuracado extra-
renal se ndo houver
melhoria da amdnia em
3-6h
Orphanet J Rare Dis. 2012; 7: 32
Johannes Haberle et al: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders



Doencas Ciclo Ureia: tratamento

Nutricional — aporte controlado proteinas: equilibrio!

Proteinas naturais/mistura aas. Diversificacdo
Suplementos: aas essenciais, vitaminas e oligoelementos

Aporte caldrico

Farmacolégico
Benzoato de soddio/fenilbutirato/
Arginina, Ac Carglumico

Sintomatico - apoio multidisciplinar alargado

Prevencao das descompensagoes
Regimes semi-urgéncia/urgéncia
EdUCCIC;@O | instrucées perante descompensacdo aguda/ prevencdo

Integracdo
AceitacAo



Doencas Ciclo Ureia: tratamento

d Transplante hepatico: Tratamento curativo

NAO reverte as sequelas heuroldgicas
...antes da ocorréncia de sequelas neurologicas irreversiveis

Indicacgoes:

e Apresentacdo neonatal grave

*Doenca hepdtica progressiva

e Descompensacoes metabadlicas recorrentes apesar do cumprimento da
terapéutica

* M& qualidade de vida



Doencas Ciclo Ureia

Amoniémia e estado clinico no episédio inaugural
Mau prognostico
Amonia >1000 co dx e ndo responde ao tfratamento inicial
Amonia > 2000 : sequelas neuroldgicas graves

Duracdo da hiperamoniémia

... descompensacoes

...Def enzimdtico/ actividade enzimdtica residual
(Def NAGS: dcido carglumico tratamento eficaz)
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Hiperamoniémia

Caso clinico

Recém-nascido, sexo masculino ( RAAFP)

« VG IIP, vigiada e sem intercorréncias
« Pais ndo consanguineos

« Parto eutdcico as 39%¢ SG,
« Apgar?/10
« Antropometria: 3430 g; 50,9 cm; 34,8 cm (AIG)

« Alta as 48h vida com aleitamento materno exclusivo
« Diagnostico precoce ao 6° dia de vida



Hiperamoniémia

Caso clinico

D 7- Vomitos, recusa alimentar e letargia

D 8 - Médico Assistente

D 10 - Servico de Urgéncia = Internamento (suspeita de
sépsis)
— Alcalose respiratoria (pH 7,43 | pCO2 22 | pO2 69 | HCOS3-

19,8)

— Leucocitos 17 700/ul (46,5% N e 45,5% L); plaguetas 599 000;
PCR 0,01 mg/dl; LCR —sem alteracoes

— Ecografia abdominal sem evidéncia de EHP, sem
organomegalias

— Inicia Ampicilina + Gentamicina
— Tensdo artferial persistententemente > P,; > Labetalol



Hiperamoniémia

Caso clinico

D 11 - Apneia e crise convulsiva
— Ventilacdo mecdnica

— Fenobarbital

D 12 - Coma nao reactivo

— Ecografia transfontanelar: edema cerebral
— Amoénia: 1303 umol/i

!

Suspeita de Doenca Hereditaria do Metabolismo
Transferéncia para a UCIN do CHSJ

Na admissao : amaonia 2064 pmol/l



Hiperamoniémia

Caso clinico

UCIN: RN termo, sexo masculino
Coma ndo reactivo
Hiperamoniémia grave
Sem hipoglicemia, Sem cetose

Atitudes?

Colheitas em crise (plasma, urina, cartdo Guthrie)
o Aporte elevado de glicose ( glicose 15 mg/ kg/ min)
+ insulina ( 0,05 mg/ kg/ min)
o Depuragdo endégena:
Benzoato de sddio, fenilbutirato de sddio e L-arginina
o Depuragdo exdégena: Didlise
Suspendeu ao fim de 24 horas (amonia 89 umol/I)



Hiperamoniémia

Caso clinico

Mitochondria

= N-acetylglutamate

Cytoplasm
earbanmyl Agpartate
Phosphate : ":f._.ﬁ_“ \\;\E"a
. , . orotic Afid I e Pm(i o
Diagnéstico precoce: normal .,1,
— Citrulina e Arginina ndo elevados I A
"
A (| asL
» "--\_\R‘“-—— Arginine *-r"'//}‘
Urea | ARG | Fumarate

Avaliacdo metabdlica especifica:

O
o Acido orético — 1470 umol/mmol creat (1,1-2,5) 4

Estudo molecular:

— Mutacdo em hemizigotia no gene OCT (I159T)



Hiperamoniémia

Caso clinico

D13

— Ecografia transfontanelar: edema cerebral com colapso
venfricular

— EEG: densissima actividade epileptiforme generalizada e
multifocal

D14

— Reinicia dieta com restricdo proteica
— Ventilacdo espontdnea
— Reflexos primitivos presentes

D 24

— Alimentacdo espontdnea na totalidade
— Hipotonia axial e hipertonia dos membros ligeiras

D 25 - Alta



Hiperamoniémia

Caso clinico

Evolucao:

Terapéutica em ambulatério

— Restricdo proteica + mistura de aminodcidos
— Benzoato de sédio + Fenilbutirato + L-arginina
— Suplementos vitaminicos € minerais

Sem descompensacdoes agudas
DPM: QD 73

Estudo familiar
— Mdae portadora



Caso 2

4 anos, sexo feminino, referenciada ao SU por vomitos e dor abdominal

recorrentes e elevacdo das transaminases

Antecedentes pessoais

= (Gestacao de termo, vigiada, sem intercorréncias.

= Parto distocico (cesariana); Apgar 9/10, AlG.

= Periodo neonatal sem intercorréncias.

= Aleitamento materno até aos 3 meses. Diversificacdo alimentar aos 4 meses.
= Evolucéo EP: Peso - P5-25; Estatura - P25; Perimetro cefalico - P25.

=  DPM: normal.

= Nunca gostou de comer! (sic)



Antecedentes familiares

= Pais consanguineos: primos directos, saudaveis.

= |rma falecida com 1 semana de vida: pré-termo de 27 semanas, fibrose quistica?

(identificada 1 mutacao).
= Linha materna: 2 tios (&) falecidos as 24 h de vida

1 tia (Q) falecida aos 13 meses por suspeita de meningite.



Historia da doenca

6 meses antes...

Entrada para Jardim infantil

Voémitos pos-prandiais e dor abdominal recorrentes

Avaliacao (Pediatra): AST e ALT elevadas; Ecografia abdominal normal

15 dias antes...

Vomitos diarios de predominio na escola

Dor abdominal supra-pubica agravada durante a noite

Perturbacao do sono

Avaliacao no SU (Doencas Metabadlicas)




Exame objectivo

= Razoavel estado geral; prostracao ligeira.

= Consciente, colaborante, discurso coerente.

= Palidez; mucosas hidratadas.

= Normal padréo respiratério. Auscultacao cardiopulmonar normal.

= Abdomen: mole e depressivel; sem sinais de irritacdo peritoneal, sem

organomegalias.
Exames complementares
= Equilibrio &cido-base: pH- 7,49 HCO3- 21
= Hemograma NL; Ureia: 22 mg/dl; creatinina: 0,3 mg/dl; ionograma: N
= Glicose N; ALT: 510 U/l; AST: 150 U/l; GGT- 68 U/l, CPK- 202 U/L
= Sedimento urinario normal

= Amonia: 505 pmol/l
Colheitas em crise: sangue + urina



Rapariga de 4 anos

Histéria familiar de morte neonatal em & nalinha materna, irma

prematura falecida por quadro néo esclarecido
Recusa alimentar

Sintomatologia aguda recorrente

Citolise hepatica

Hiperamoniémia grave

Sem acidose ou cetose
DOENCA DO CICLO DA UREIA




Tratamento

Stop proteinas

= Glicose EV 12% + electrolitos

= Perfusao de insulina

= Benzoato de sodio (perfusdo EV 250 mg/kg 120 min + 250 mg/kg 22 h)
= Fenilbutirato de Sédio 225 mg/kg/d (quid)

= Arginina

Amonia: H12 230 umol/L H24 74 uymol/L

Agravamento da citélise (D2-3): ALT- 2895 U/L  AST- 2675 U/L
Melhoria progressiva posterior



Diagndstico
Deficiéncia de OTC: mutacdo ATG>ATA codao 1

Evolucao
= Dificuldade inicial na aceitacao da terapéutica...
= Boa adesao a dieta

= Descompensacéo metabodlica em contexto de infeccdo (amoénia max: 148
numol/l)

= Crescimento EP: P75
= QI -98. “Quadro de honra na escola”

Estudo de familiares

Mae: amonia 100 umol/l

AvO e tia recusaram estudo



Doencas Ciclo Ureia

Comentdrio final

Graves!
Diversidade de apresentacdo clinica
+/- subtil > evolucdo dramatical

Progndstico dependente do diagnostico e fratamento atempado

\ Diagndstico precoce identifica
Citrulinemia tipo |, Aciduria Arginino Succinica, Argininemia

Sintftomatologia precocel! ( prévia ao rastreio)

Aumentar o alerta/ Estimular diagndsticos precoces

Amonia! RN " sépficos”
RN com alcalose
Sempre que sao feitos testes de infoxicacdo



« Obrigada



