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INTRODUCAO

- Balanco entre o nitrogénio ingerido e aquele perdido:

urina (95%), fezes (5%) e suor

- O excesso de aminoacidos, da dieta ou das proteinas
intracelulares, ndo é armazenado mas degradado.

Amonia ( NH3) : Toxica !

Eliminacao de nitrogénio
Transaminacao, Desaminacao, Ciclo da ureia

Manter o equilibrio do contetudo nitrogenado do organismo
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Ciclo da ureia

Ciclo de reag¢des para produzir ureia [NH,-CO-NH,-] a partir de amonia (NH,-).

Ocorre no figado (e no rim).
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Funcao do ciclo da ureia:

Amonia é

* Transformacao de amonia em ureia J
neurotoxica!
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Edema cerebral
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Apoptose
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DEFINICAO

e >50 umol/L (>90ug/dl) nas criangas e nos adultos

* >100 pmol/L (>180ug/dl) nos recém-nascidos.

Um valor >100 umol/l, em adultos e criancas mais velhas, e >150
pumol/l, em recém-nascidos e lactentes, deve motivar a instituicdo de
terapéutica e a realizacao de investigacao etioldgica especifica.

Valores NH,: umol/L = ug/ dL x 0,59




APRESENTACAO CLINICA

A hiperamoniémia causa maioritariamente alteragdes neuroldgicas.
Apresentacao pode ser aguda, subaguda, crénica ou intermitente.

Nos doentes com manifestacdes intermitentes, o valor de amodnia pode apena

estar elevado nas fases sintomaticas.

Perante qq quadro encefalopatia: avaliar amoénia

plasmatica!!




APRESENTACAO CLINICA

No recém-nascido é comum a apresentag¢ao aguda:
- Inicio nos primeiros dias de vida
- Sintomas neuroldégicos inespecificos
- Succao débil, hipotonia, letargia progressiva, convulsdes, coma e morte.

- Suspeita de sépsis neonatal... mas auséncia de melhoria...




APRESENTACAO CLINICA

* No lactente e na criang¢a pequena:

* Apresentacao aguda:
- Irritabilidade, encefalopatia, ataxia, convulsdes
 Apresentac¢do subaguda/crénica:
- Ma evolucao estaturo-ponderal, perturbacao do desenvolvimento, vomitos

recorrentes




APRESENTACAO CLINICA

* Na crian¢a mais velha e nos adultos:

* Apresentacao intermitente:
- Encefalopatia
* Apresentacao subaguda/cronica:
- Dificuldades de aprendizagem, sintomas psiquiatricos, enxaqueca, letargia,

aversao proteica ...

Anorexia /
Protein Aversion

hs:
e
Q’%

mehmnow retardation Coma Bizarre or
h episodic headaches unusual behavior

Chronic or

paroxysmal vomiting Abdominal pain




Relac¢do hiperamoniémia/clinica

1100 pmol/L < NH; < 200 pumol/L: letargia e vomitos

d 200 umol/L < NH; < 300 pumol/L: coma

d NH; > 300 umol/L:.. midriase fixa, apneias, edema cerebr

A hiperamoniémia € uma emergéncia!
Prognostico esta intimamente relacionado com os valores

maximos atingidos e essencialmente com a duracao do co
Nao adiar o inicio do tratamento

ol




Prognodstico em relagao com valor de amoénia maximo inicial

Retrospective survey in Japan; all UCDs; n=177; 1999 — 2009; 77 neonatal onset

No.of Cases n=153
35 ® unknown
30 ® deceased
= * mentally handicapped
25 R
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= ammonia > 360 umol/L: only 18/153 patients with normal development
(WISC oder WAIS)

* ammonia < 180 umol/L: marker for good prognosis

Kido J et al, J Inher Metab Dis, 2012
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Doencgas Hereditdrias do Metabolismo

Defeitos do ciclo da ureia (+++)

Acidurias organicas

Defeitos da B-oxidagdo

Defeitos de transporte dos intermediarios do ciclo da ureia [deficiéncia de citrina, sindrome
hiperornitinémia, homocitrulindria e hiperamoniémia (HHH), intolerdncia as proteinas com
lisinuria]

Sindrome hiperinsulinismo-hiperamoniémia

Deficiéncia de piruvato carboxilase

Defeitos do metabolismo da ornitina

Deficiéncia da anidrase carbdnica

Defeitos do metabolismo da pirrolina-5-carboxilato, ...

Outras Etiologias

Periodo neonatal

Asfixia neonatal

Insuficiéncia hepatica

Infec¢do congénita

Infecg¢do associada a obstrugdo uretral

Hiperamoniémia transitéria: Ocorre nos recém-nascidos prematuros, com valores de
glutamina normais, provavelmente devido a paténcia do ducto venoso que possibilita shunt
do sangue portal.

Criangas e Adultos

Insuficiéncia hepatica

Intoxicacdo (ex: Amanita phalloides)

Farmacos (ex: valproato de sddio)

Shunt porto-cava

Sindrome de Reye

Aumento da produgdo directa de amdnia (ex. tratamento com asparginase, sobrecrescimento
de bactérias urease-positivas, infecgdes genito-urinarias)

Catabolismo proteico (ex. mieloma, quimioterapia, terapia com esterdides, trauma,
hemorragia gastrointestinal)

Excesso de suprimento de nitrogénio (ex. nutricdo parentérica, irrigagdo com solugdes de
glicina apds ressecgdo prostatica transuretral)

Falsos positivos

Colheita e transporte inadequados da amostra
Processamento tardio da amostra
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Hiberle J, ABB, 2013




Hiperamoniémia Secundaria
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peramoniémia Secundaria - DHM
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Diagndéstico de exclusao!

eramoniémia transitoria do recém-nascido

Prematuros

Sintomas nas primeiras 24-48h

Dificuldade respiratoria frequente: necessidade de ventilacdo mecanica
Amonia pode ser muito elevada

Estudos metabdlicos normais

Provavelmente devido a paténcia do ducto venoso que possibilita shunt d
sangue portal

ool

NH; < 50 pmol/L

NH 200 - 300 |.1m0|/L

enteral blood

ammonia

glutamine

synthetase

glutamine

J.Haberle. SSIEM Academy 2016



Iperamoniémia Secundaria ao VPA

A elevagao da amodnia pode ocorrer em 20 a 50% dos doentes tratados com valproato de
dio.

Espectro clinico variavel:

*Assintomatico = Enxaqueca/Confusdo = Convulsdes - Coma

Nao existe correlagdo com os niveis séricos de valproato de sodio.

Factores que potenciam a ocorréncia de hiperamoniémia associada ao VPA:

*Associacao de outros anti-epilépticos: topiramato, carbamazepina, fenobarbital, fenitoi
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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 diagnosis.
Concentrations have been plotted on a |1:-gc:r'|f|'m1|c scale. IEM, inborn
errors of metabolism;
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INVESTIGACAO ETIOLOGICA

eterminacao analitica de amonia:

xtraccao de sangue venoso ou arterial sem garrote
eposicao em tubo com EDTA

eve ser transportado em banho de gelo

rocessado no tempo maximo de 1h (30 minutos em situacdes de urgénci

A técnica de colheitaincorrecta e o processamento tardio da
amostra podem ocasionar falsos positivos.




INVESTIGACAO ETIOLOGICA

- Exames complementares iniciais:

Confirmar hiperamoniemia (condi¢des colheita e processamento)

- Equilibrio acido-base (Hiato aniénico = [Na+] - [CI- + HCO3-], N- 7 a 16 mmol/l)
- Glicose

- Corpos cetonicos (sangue e/ou urina)

- Lactato

- Creatinina, ureia, electrolitos

- AST, ALT, proteinas, albumina, estudo da coagulacéo

- CK, acido urico

- Tira-teste urinaria




INVESTIGACAO ETIOLOGICA

Guardar amostras para estudos posteriores:

Sangue: 3 ml de sangue em tubo de heparina-litio; se nao for possivel
enviar de imediato, centrifugar, separar plasma e congelar.

Sangue em papel-filtro (cartdo Guthrie): preencher 2-3 circulos.

Urina inicial em tubo seco para congelar.

Colheita produtos em crise!

Antes de qualquer atitude terapéutica

As amostras de produtos biolégicos guardadas destinam-se a estudos metabalicos:

aminoacidos (sangue e urina), acidos organicos (urina), acido orotico (urina),
acilcarnitinas (sangue em papel-filtro), ...

gue sao essenciais para o diagnostico etiolégico definitivo.




Abordagem Diagnostica

rametros Patologia
Doencado ciclo Aciduria Defeito da - | Sindrome Deficiéncia de Deficiéncia
da ureia organica oxidagdo Hiperinsulinismo- piruvato anidrase
hiperamoniémia carboxilases carbdnica
cidose +/- +e +/- - + +
tonuria? - + - - ++ ++
ipoglicemia® - +/- + + + +/-
Lactato* - + +/- - + ++
AST e ALT (+)d - + - +/- -
CK - - + - - -
Acido urico - + + - - -
topenia - + - - - -
rda ponderal - +f - - + -

Nos recém-nascidos, a presenca de cetonuria (++ ou +++) sugere aciduria organica.

Hipoglicemia e hiperamoniémia (“pseudo-Reye”) podem ser manifestacdes predominantes da aciduria
rganica devida a deficiéncia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase.

O aumento de AST e de ALT pode estar presente mas nao é uma constante nas doencas do ciclo da ureia

Alcalose respirat()ria: presente na fase inicial em 50% dos RN com Doencas do Ciclo da Ureia.
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erapéutica — Hiperamoniémia

Medidas

Suspender o aporte de proteinas e de lipideos

Infusao de glicose a 10%-12%

Farmacos proibidos: Valproato de sddio, acido acetilsalicilico; com precaugao:
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina e topiramato

Contactar Centro de Referéncia de Doengas Hereditarias do Metabolismo
( transferéncia atempadal)

Monitorizar valor de amdnia
Co-factores ( vitaminas, N-Carbamilglutamato, arginina, carnitina)

Depuragdo amonia : Farmacos ( Quelantes) / depuragao extrarenal




« Notas Finais




A realidade

The REAL Urea cycle:

-

Learn the Foraet the
Urea cycle Urea cycle




A realidade @)

A hiperamoniémia € toxica.

O doseamento de amodnia deve fazer parte da rotina de avaliacao de

situacOes clinicas com alteracdes neuroldgicas inexplicadas .

A hiperamoniemia € uma emergéncia:

o inicio do tratamento nao devera ser adiado.

Testes simples sdo importantes para orientacao diagnostica.

Nao esquecer colheitas “em crise”

O prognaostico esta intimamente relacionado com a duragédo do coma e

os valores maximos atingidos.




Aumentar o alerta/ Estimular diagndsticos precoces

Amonia
RN “ sépticos”
RN com alcalose
Sempre que sao feitos testes de intoxicacao
se encefalopatia
...antes de iniciar acyclovir...




* Obrigada!

esmeralda.rodrigues@hotmail.com






Destino dos atomos de azoto dos a.a. Transporte do amoénio
(biossintese da ureia) |

Amonia : Toxica ! ‘










