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Resumo: As doencas do ciclo da ureia sdo o resultado do
défice enzimdtico de uma das enzimas que compdem a via
metabdlica de excre¢dao do azoto. Com a excepgdo do défice
na transcarbamilase da ornitina, que estd ligado ao cromosso-
ma X, todas as doencas sdo autossomicas recessivas. A apre-
sentacdo clinica destas doengas pode ocorrer no periodo
neonatal, durante a infancia ou mesmo na adolescéncia ou
idade adulta. A hiperamoniemia, as alteragdes urindrias e
plasmaticas dos aminoécidos e dcidos orgdnicos, constituem
os principais marcadores bioquimicos das doencgas do ciclo da
ureia. O tratamento nutricional baseia-se na implementacéo
de uma dieta restrita em proteina natural e suplementada com
uma mistura de aminodcidos essenciais. O aporte proteico
tem de ser constantemente ajustado em funcdo do controlo
metabdlico, da avaliacdo antropométrica e da medicacdo
usada para explorar as vias alternativas de excre¢do do azoto.
A monitorizagdo do estado nutricional assume uma importan-
cia crucial no seguimento destes doentes, de modo a melhor
aferir as suas reais necessidades, prevenindo a insuficiéncia
proteica, a qual poderd afectar negativamente o crescimento e
desenvolvimento.

Palavras-chave: Doencas do ciclo da ureia, aménia, hipera-
moniemia, dieta hipoproteica, tratamento nutricional, ava-
liag@o do estado nutricional.
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Consensus for the nutritional treatment of Urea
Cycle Disorders

Abstract: The urea cycle disorders result from several enzy-
matic deficiencies on the nitrogen excretion metabolic path-
way. All the diseases have autosomal recessive inheritance
with the exception of ornithine transcarbamoylase deficiency,
which is X-linked. The clinical presentation may develop in
the neonatal period, during infancy, or even during adoles-
cence or adulthood. The main biochemical markers of urea

cycle disorders are the hyperammonaemia and the abnormal
blood and urinary concentrations of amino acids and organic
acids. The nutritional treatment is based on a low natural pro-
tein diet, supplemented with an essential amino acid mixture.
The protein ingestion must be rigorously established accord-
ing to the metabolic control, anthropometric evaluation and
pharmacological therapy used for the alternative pathways for
nitrogen excretion. Monitoring the nutritional status will be
crucial in the management of these diseases in order to better
characterize the nutritional needs, preventing states of protein
insufficiency which may affect growth and development.

Key-words: Urea cycle disorders, ammonia, hyperammo-
naemia, low protein diet, nutritional treatment, nutritional sta-
tus assessment.
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Definicao

Nos organismos ureotélicos, o ciclo da ureia constitui a via
metabdlica responsdvel pela excrecio do azoto'. Na sua forma
completa, o ciclo apenas existe no figado, sendo composto
classicamente por seis enzimas: sintase do N-acetilglutamato
(NAGS), sintetase I do carbamilfosfato (CPS), transcarbami-
lase da ornitina (OTC), sintetase do argininossuccinato (ASS),
liase do argininossuccinato (ASL) e arginase (ARG)'2. As trés
primeiras sdo mitocondriais enquanto as restantes sao
citosdlicas (Quadro I)*’. Todavia, hd ainda a considerar a
enzima sintetase da glutamina (SG) e o transportador
mitocondrial aspartato-glutamato (citrina)'.

As doengas do ciclo da ureia (DCU) foram descritas pela
primeira vez na década de 60 do século passado®, sendo
causadas pelo défice de uma das enzimas referidas e caracter-
izando-se pela triada: encefalopatia, alcalose respiratéria e
hiperamoniemia’. Incluem o défice em NAGS, o défice em
CPS, o défice em OTC, o défice em ASS (citrulinemia), o
défice em ASL (aciduria argininossuccinica) e o défice em
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Quadro | — Enzimas do ciclo da ureia.

Rocha JC et al — Consenso nutricional das DCU

Enzimas mitocondriais

Enzimas citoplasmaticas

(NAGS) Sintase do N-acetilglutamato [MIM: 237310]

(CPS) Sintetase do carbamoilfosfato [MIM: 237300]

(OTC) Transcarbamilase da ornitina [MIM: 311250]

(ASS) Sintetase do argininossuccinato [MIM: 215700]

(AL) Liase do argininossuccinato [MIM: 207900]

(ARG) Arginase [MIM: 107830]

Adaptado de Nassogne et al, 2005°.

ARG (hiperargininemia). Recentemente foram também
descritos casos de défice em SG° bem como em citrina’®.

Genética

As DCU tém transmissdo autossdmica recessiva, excepto o
défice em OTC cuja transmissdo se encontra ligada ao
cromossoma X", Este défice pode, contudo, afectar ambos
os sexos'', sendo a doenga mais frequente dentro das DCU*".
Ap6s o diagnéstico € importante completar a histéria familiar
para detectar portadores da mutacdo, ou alternativamente,
proceder a realizacdo do teste do alopurinol'. O risco de
hiperamoniemia, associado aos testes de sobrecarga com
alanina ou proteina, parece ndo ser muito elevado, embora a
fiabilidade e especificidade destes testes sejam discutiveis"'.
Os genes que codificam todas as enzimas do ciclo da ureia ja
foram mapeados, isolados e exaustivamente caracterizados'.
Até ao momento, ja foram descritas diversas mutagdes
causadoras de DCU'. A incidéncia global de todas as DCU
parece variar entre 1:8200°" e 1:30000", sendo as incidéncias
especificas, as descritas no quadro II°.

Quadro Il - Incidéncias especificas de algumas doengas do ciclo da
ureia.

Doenca Incidéncia
Défice em NAGS [MIM: 237310] *n.d.
Défice em CPS [MIM: 237300] 1:62000
Défice em OTC [MIM: 311250] 1:14000
Défice em ASS [MIM: 215700] 1:57000
Défice em ASL [MIM: 207900] 1:70000
Défice em ARG [MIM: 107830] 1:363000

Adaptado de Brusilow e Maestri, 1996°

*n.d. - ndo disponivel; NAGS - Sintase do N-acetilglutamato;
CPS - Sintetase do carbamoilfosfato;

OTC - Transcarbamilase da ornitina; ASS - Sintetase do
argininossuccinato; AL - Liase do argininossuccinato;

ARG - Arginase.
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Metabolismo

A ureia € hidrossolivel, constituindo uma forma pouco téxica
de eliminar o azoto, contrariamente aos seus precursores,
particularmente a amonia, cuja toxicidade € elevada’. Em cada
ciclo, por cada duas moles de aménia, € excretada uma mole
de ureia com um gasto energético de trés moles de ATP*. Cada
molécula de ureia contém dois dtomos de azoto, um prove-
niente da aménia e outro do aspartato'. Para além da pro-
ducdo da ureia, o ciclo tem ainda como objectivo a sintese de
arginina’.

A glutamina e o glutamato sdo as principais fontes de amonia.
Esta é primeiramente convertida em fosfato de carbamoil
através da CPS, a qual necessita de um activador alostérico, o
N-acetilglutamato. Este udltimo resulta da condensacdo de
acetil-CoA e glutamato, numa reacc¢do catalisada pela NAGS.
Por acgdo da OTC, o fosfato de carbamoil entdo formado con-
densa-se com a ornitina originando citrulina que, por ac¢do da
ASS, se combina com o aspartato de modo a originar argini-
nossuccinato. Este €, em seguida, hidrolisado a arginina e
fumarato, por accdo da ASL. O passo final do ciclo diz
respeito a clivagem da arginina pela ARG, libertando ureia e
regenerando a ornitina (Figura 1)".

A concentragdo plasmdtica de amoénia varia em fungdo do
défice enzimadtico especifico, bem como da actividade
residual da enzima envolvida, da ingestdo proteica e da taxa
de catabolismo enddgeno que poderd estar aumentada na
infeccdo, febre ou outras causas de stress metabdlico’. A
toxicidade da amoénia € mais significativa para o cérebro,
particularmente se este estd em fase de desenvolvimento®. A
patofisiologia da exposicdo a amoénia parece relacionar-se
com a interferéncia no metabolismo energético, nas vias e sis-
temas dos aminodcidos e neurotransmissores, na sintese de
oxido nitrico, no stress oxidativo, na permeabilidade mitocon-
drial e nas vias de transducgdo do sinal>'*'°. Em consequéncia
poderd verificar-se atrofia cortical, dilatacdo ventricular e
desmielinizacdo, alteragdes cognitivas, convulsdes e tetra-
paresia’. Por outro lado, a acumulagdo de glutamina pode
acarretar aumento da osmolaridade, contribuindo para a tume-
facgdo celular e edema cerebral'’. Serd de esperar uma ele-
va¢do das concentracdes dos aminodcidos a montante do
defeito enzimdtico, bem como um possivel défice dos
metabolitos que seriam produzidos a jusante'. Paralelamente,
poderd acumular-se alanina, bem como verificar-se ampla
excrecdo urindria de dcido ordtico e oritidina, sempre que o
défice enzimatico € distal a formagao de fosfato de carbamoil'.
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Apresentacio clinica e evolucdo

As DCU podem apresentar-se em qualquer idade, embora o
periodo neonatal, a infancia e a puberdade sejam os periodos
mais comuns, onde o stress metabélico e a infecgdo podem
precipitar situagdes de catabolismo proteico'. Os padrdes de
apresentacdo clinica sdo semelhantes em todas as doencas,
excepto nos défices em ARG, SG e citrina'.

SG ; MITOCONDRIA
NH,* Gl
NAGS
Glutamato —— N-acetil-1L.-Glutamato
a le
T Aspartato
l TAG I HCO; + NH, E Fosfato de carbamoil
G - Gl
[ l oTC
Ornitina Citrulina
1 l CITOPLASMA
Ornitina Citrulina
ARG ASS Aspartato
UREIA
ASL
Arginina ) Argini cinato
Fumarato

Figura 1 — Ciclo da ureia.

Adaptado de Leonard JV, 2006'.

NAGS - Sintase do N-acetilglutamato; CPS - Sintetase do carbamoilfosfato;
OTC - Transcarbamilase da ornitina; ASS - Sintetase do argininossuccinato;
ASL - Liase do argininossuccinato; ARG - Arginase; SG - sintetase da glutami-
na; TAG - transportador aspartato-glutamato.

Apresentacio neonatal

A maioria dos recém-nascidos tem, aquando do nascimento,
peso normal apresentando-se assintomadtico'. Todavia, apds
algum tempo, que pode nem chegar a 24 horas, iniciam
sintomas de dificuldades de alimentagdo, com recusa
alimentar, vomitos, sonoléncia, alteracdes da consciéncia,
letargia, irritabilidade e taquipneia'*'*'®. Esta inespecificidade
de sintomas pode sugerir o diagndstico de sépsis'. A alcalose
respiratéria moderada pode constituir um dado chave para o
diagnéstico. Observa-se depois rdpida deterioragdo neurold-
gica, perceptivel por alteragdes do ténus, perda de reflexos,
instabilidade vasomotora, apneia, perda da capacidade de
termo-regulacdo e convulsdes'*'*'”. Cerca de 50% dos doentes
com hiperamoniemia grave desenvolvem estes estados con-
vulsivos'’. A alcalose respiratéria, muito associada ao edema
cerebral’, constitui uma das principais diferencas, comparati-
vamente as aciddrias organicas onde ha lugar a acidose
metabdlica, excepto se nestas a hiperamoniemia for significa-
tiva. Como principais complicagdes, podem surgir hemorra-
gias pulmonares e cerebrais, sequelas neuroldgicas e morte.
Particularmente no défice em OTC, os rapazes tendem a apre-
sentar formas mais graves da doenca, enquanto as meninas
heterozigéticas sdo portadoras de formas mais suaves'.

O dado laboratorial mais relevante ¢ a hiperamoniemia’,
normalmente severa e podendo ser superior a 200 M.
Considera-se hiperamoniemia no recém-nascido sempre que
se verifica amonia plasmadtica superior a 80 M, enquanto que,
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nos lactentes com idade superior a 28 dias, a hiperamoniemia
¢ considerada com amoénia superior a 50 M. Nos
recém-nascidos sem patologia, a aménia plasmatica € inferior
a 50 M, embora possa aumentar em func¢io da ingestdo pro-
teica, da dificuldade de realizagdo da pungdo venosa ou de
uma amostra de sangue com hemolise'. Em criancas normais
com sépsis ou asfixia perinatal, as concentra¢cdes de aménia
plasmdtica podem ascender até 180 M’. Uma vez que a
amonia pode subir rapidamente, se a primeira colheita der
apenas elevacdes discretas, deverd repetir-se o doseamento’.
Uma vez que o tecido cerebral ndo possui as enzimas CPS e
OTC, este ndo é capaz de se libertar da aménia na forma de
ureia. Assim, a aménia em excesso dard origem a glutamina
por ac¢do da SG". A elevagdo da concentracio de glutamina
acarretard aumento da osmolalidade, podendo resultar em
edema cerebral”. Os défices em CPS e em OTC sdo aqueles
em que o risco de afectagdo neurolégica aguda parece ser
maior'S.

Apresentacio durante a infincia

Numa apresentagdo durante a infancia, o quadro clinico
revela normalmente anorexia, vomitos, letargia, ma
progressdo estaturo-ponderal, atraso de desenvolvimento
psicomotor, irritabilidade e alteragdes de comportamento.
Paralelamente, pode também estar presente hepatomegalia.
Nestas circunstancias, este quadro € muitas vezes interpretado
erradamente como refluxo gastro-esofdgico, intolerancia as
proteinas do leite de vaca, alergia alimentar ou hepatite. E por
este motivo que por vezes o diagnéstico de DCU s6 surge com
a instalacdo de uma crise encefalopatica, associada a alte-
racdes de consciéncia e sinais neuroldgicos'.

Crianca, adolescente e adulto

Nestas faixas etdrias, o espectro da apresentacdo clinica
revela mais frequentemente sinais neurolégicos notérios'.
Esta doenca neuroldgica pode assumir um cardcter crénico,
associada a dificuldades de aprendizagem, atraso mental, con-
vulsdes e ataxia, podendo agravar-se durante intercorréncias
infecciosas'. Por outro lado, pode manifestar-se por episédios
agudos de encefalopatia metabdlica precipitados por infec¢ao,
cirurgia, anestesia ou catabolismo proteico'”, devendo ter-se
especial cuidado no puerpério; contudo nem sempre o factor
causal ¢ identificavel'. Muitas vezes podem ser apenas
doentes agitados e irritados, letdrgicos, com anorexia, vomi-
tos, ma progressdo ponderal, alteracdes de comportamento
associados ou ndo a ataxia. A hepatomegalia pode estar pre-
sente, particularmente no défice em ASL'. Os doentes podem
recuperar totalmente deste episédio inaugural, ou perpetuar
algumas sequelas neuroldgicas. Se ndo tratados, a deterio-
racdo intensifica-se, podendo os doentes evoluir para coma e
morte, geralmente por edema cerebral'. Mesmo em adultos,
sempre que se constate uma encefalopatia aguda, dever-se-a
ponderar sempre uma DCU como possibilidade de diagnésti-
co”, prevenindo assim os efeitos prejudiciais secunddrios
resultantes do edema cerebral e do aumento da pressdao
intracraniana’. A histéria alimentar destes doentes pode por
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vezes demonstrar uma tendéncia para a aversdo a alimentos
ricos em proteina ou para a prdtica voluntdria do
vegetarianismo'*'S.

De todas as DCU, a hiperargininemia € a que apresenta carac-
teristicas mais particulares”. Assim, para além dos aspectos
genéricos comuns as DCU, estes doentes podem manifestar
uma diplegia/tetraplegia espdstica progressiva, associada a
convulsoes, regressdo de desenvolvimento, atraso de cresci-
mento”'>'® e distonia, podendo ser confundido o quadro com
paralisia cerebral. Raramente apresentam hiperamoniemia
sintomadtica’, pelo menos tdo marcada como nos anteriores
défices enzimaticos'®?, mas podem raramente apresentar-se
com encefalopatia aguda; a acumulacdo de arginina e dos seus
derivados guanidinicos poderdo causar efeitos neurotoxi-
cos™?. A apresentacdo da doenga raramente ocorre no perio-
do neonatal, constatando-se os primeiros sintomas entre os 2
e os 4 anos de idade™.

Nos défices de SG e citrina, a apresentacdo clinica e evolucdo
dos doentes € diferente da referida para as doencas anteriores.
Assim, no défice em SG, a apresentagdo neonatal manifesta-
-se com convulsdes, traduzindo um impacto neuroldgico
devastador, com doenga sistémica, podendo revelar-se fatal®.
A glutamina constitui uma importante fonte de energia,
estando envolvida na proliferacdo celular, na inibigdo da
apoptose e na sinalizacdo celular. Sdo de esperar nestes
doentes malformagdes cerebrais significativas com alteracdes
na substincia branca®. A hiperamoniemia € normalmente
moderada, verificando-se concentragdes de glutamina muito
baixas no plasma, urina e liquido cefalo-raquidiano'. J4 no
défice em citrina, verifica-se uma deficiéncia mitocondrial de
aspartato', manifestando-se como doenca hepdtica no periodo
neonatal ou com sintomas tipicos de hiperamoniemia quando
a apresentacdo clinica ocorre na idade adulta’. Trata-se de
uma doenca dificil de distinguir de outras doencas hepdticas
dada a inconsisténcia das alteragdes do perfil de aminodcidos
no plasma, embora deva ser equacionada sempre que se veri-
fique no periodo neonatal, colestase intrahepdtica, esteatose
ou cirrose”. Por vezes, o rastreio neonatal pode revelar
aumento da concentracdo plasmadtica de citrulina, justificando
a designagdo igualmente usada de citrulinemia tipo II*. Nesta
patologia poderdo também encontrar-se substancias redutoras
na urina bem como verificar-se hipergalactosemia.

O progndstico neurolégico nas DCU dependerd de diversos
factores. Entre eles destacamos a idade de diagnéstico, a
amplitude do défice enzimatico, o momento de inicio do
tratamento dietético, bem como o ndmero, a duracdo e a
severidade dos episddios de hiperamoniemia®. A extensdo e
profundidade das lesdes vado depender do grau de maturacdo
do cérebro, bem como da magnitude e duragcdo da exposi¢do
a amoénia*'®. A duracdo do coma hiperamoniémico antes do
inicio do tratamento € mesmo o principal factor determinante
da sobrevida e do progndstico. Embora o valor preditivo de
alguns destes factores seja incerto”, serd de esperar um pior
prognéstico nos doentes com apresentacao neonatal e hipera-
moniemia sintomdtica'. A irreversibilidade dos danos associa-
se a uma hiperamoniemia prolongada e/ou quando a amdnia

86

Rocha JC et al — Consenso nutricional das DCU

atinja valores entre 200 e 500 M durante os dois primeiros
anos de vida®.

Diagnéstico

O médico podera suspeitar de uma DCU tendo por base os
dados da clinica, embora apenas os dados laboratoriais pos-
sam confirmar o diagndstico’. O marcador bioquimico mais
importante € a concentracio da amonia no plasma'. Os
doentes podem apresentar concentragdes de amoénia que
superem 150 M, podendo mesmo chegar a valores entre 500 e
1500 M, ou mesmo superiores’. Os doentes com
apresentacdo neonatal tém frequentemente concentragdes
plasmaticas de amonia superiores a 200 M, devendo, nessas
circunstancias, seguir-se uma investigacdo urgente e
cuidadosa, iniciando-se pela repeticdo do seu doseamento em
condi¢des correctas'. Paralelamente, deverd realizar-se uma
gasimetria, com cdlculo do anido GAP, e proceder ao
doseamento da glicemia, electrdlitos séricos, ureia e creatini-
na'. Deverdo igualmente realizar-se testes de fung@o hepatica
e do estudo da coagulacdo'. O padrdao dos aminodcidos no
plasma pode ser diagnéstico para os défices em ASS, ASL,
SG e ARG. A presenca de concentragdes muito baixas de
citrulina € normalmente sugestiva de um défice mitocondrial
(Figura 1). Em doentes com hiperamoniemia € frequente
encontrar niveis plasmadticos elevados de glutamina (excepto
no défice da SG), glutamato e alanina'. E igualmente essencial
a determinacgdo urindria de aminodcidos, dcidos organicos e
acido ordtico'. A elevacdo do dcido orético urindrio, acom-
panhada de aumento das concentracdes de glutamina e alani-
na, constituird uma forte sugestdo de deficiéncia em OTC'. A
determinacdo das concentracdes plasmadticas de carnitina livre
e de acilcarnitinas € importante', podendo a primeira estar
reduzida'.

A confirmagio do diagndstico poderd ser feita por avaliacdo
da actividade enzimdtica ou através do estudo molecular'.
Actualmente, o Programa Nacional de Diagndstico Precoce
prevé o rastreio neonatal da citrulinemia, aciddria argininos-
-succinica e hiperargininemia. O diagndstico pré-natal &
possivel em todas as DCU, desde que conhecida a mutagao
em causa'.

Tratamento

Principios gerais do tratamento

As DCU sdo a primeira causa de hiperamoniemia no periodo
neonatal. A inexisténcia de um mecanismo secunddrio
eficiente para a excre¢do da amonia justifica a rapida deterio-
racdo clinica destes doentes. Assim, o tratamento na fase
aguda tem de ser iniciado mal surja a suspeita de DCU,
mesmo antes da obtengdo de quaisquer outros resultados da
investigacdo'.

Os grandes objectivos do tratamento s3o a correc¢do dos
parametros bioquimicos, nomeadamente manter a aménia e a
glutamina o mais préximo possivel do normal"'>'®, a par de
um fornecimento energético, de proteina, aminodcidos
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essenciais e outros nutrientes, de modo a satisfazer as
necessidades nutricionais' e permitindo optimizar o desen-
volvimento mental, neurolégico e fisico do doente®. A
abordagem geral do tratamento traduz-se numa dieta
hipoproteica, suplementada com uma mistura de amino4ci-
dos, repondo-se os nutrientes em falta'*'**. Paralelamente, o
uso das drogas depuradoras da amoénia serd fundamental de
acordo com a condi¢do clinica. A implementagdo de uma
dieta hipoproteica justifica-se pelo facto da produgdo e
excrecao fisioldgicas de ureia aumentarem linearmente com a
ingestdo proteica**. Como tal, reduzindo o aporte proteico,
iremos reduzir também a acumulacdo de glutamina, alanina e
amoénia*. No entanto, mesmo com um aporte minimo de
proteina para assegurar o crescimento e manutengio do orga-
nismo, serd sempre de esperar algum fluxo sobre o ciclo da
ureia, devido a constante sintese e degradacdo de proteinas* .
Em continuidade, serd igualmente importante supervisionar o
aporte energético, de modo a prevenir o catabolismo
endégeno que aumentard o risco de descompensacdao®*. A
mistura de aminoacidos, rica em aminodcidos de cadeia
ramificada, é importante para assegurar uma ingestdo adequa-
da de aminodcidos essenciais e condicionalmente essenciais™.
No défice em citrina, e contrariamente as outras DCU, o
aumento do aporte glicidico acarreta aumento da aménia, com
rdpida deterioragdo podendo mesmo conduzir a morte®.
Chama-se a atencdo para o facto do tratamento nutricional
desta forma de DCU depender fundamentalmente de uma
dieta restrita em glicidos e rica em proteina’-*.

Recomendacdes nutricionais

A tolerancia as proteinas € varidvel, dependendo de factores
como a idade, crescimento, actividade residual da enzima em
questdo e do défice envolvido'. Apds a estabilizacdo do
controlo metabdlico serd necessdrio manter nos lactentes um
aporte proteico total entre 1.8 a 2.0 g.kg'.dia’, ou mesmo
superior, nas fases de crescimento rapido'. Como aporte pro-
teico total entende-se a soma da proteina natural e do equiva-
lente proteico proveniente da mistura de aminodcidos.
Durante a idade pré-escolar, esta ingestdo proteica normal-
mente baixa para 1.2 a 1.5 g.kg'.dia’, sendo ainda mais baixa
no final da infancia (0.8-1 g.kg'.dia")". Apés a puberdade, a
quantidade de proteina natural poderd, em alguns casos, ser
mesmo inferior a 0.5 g.kg'.dia’'. Nas formas mais severas da
doenca pode nido ser possivel atingir um controlo metabdlico
satisfatorio apenas com a restri¢do proteica. Neste caso, algu-
ma proteina natural pode ser substituida por uma mistura de
aminodcidos essenciais, administrada em funcdo do teor de
aminodcidos e numa quantidade até 0.7 g.kg'.dia''’. Esta
mistura poderd representar cerca de 25 a 50% da ingestdo
proteica total didria®*. A sua importancia reside no facto de,
ao ser limitada em aminodcidos ndo essenciais, obrigar o
organismo a sintetiza-los, utilizando assim o azoto em exces-
so acumulado devido a doenca®'.

Como orientacdo sugere-se a consulta das recomendacdes
nutricionais referidas no Quadro III**. Em condi¢des normais,
o aporte hidrico deverd ser mantido de modo a garantir um
aporte de 1 mL por Kcal*®**, embora com algum cuidado, dado
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o risco de edema cerebral.

Com a excep¢do dos doentes com hiperargininemia, os
restantes necessitardo de suplementos de arginina**, de modo
a manter as concentragdes plasmadticas entre 50 e 200 mol.L"!
. Na citrulinemia e na aciddria argininossuccinica, 500° a
700 mg.kg'.dia' de arginina parecem ser necessdrios’'. Por
outro lado, nos doentes com défices em CPS ou OTC, nio se
justifica uma suplementacio tao significativa: 50 a 150 mg.kg
"dia .

Nas formas mais graves de CPS e OTC, os doentes poderdo
beneficiar da substituicdo da arginina por citrulina (até 170
mg.kg'.dia') uma vez que esta ultima tem, na sua com-
posi¢do, menos um atomo de azoto'**'.

Nao € objectivo deixar o leitor confuso nem indeciso
relativamente a diversidade das recomendagdes nutricionais
apresentadas.

Comparando os valores médios apontados no texto com os
referidos por outros autores e apresentados nos Quadros I1I,
IV e V, € possivel verificar algumas diferengas, em con-
cordancia com as variagdes das necessidades nutricionais de
cada doente. Como tal, refor¢a-se mais uma vez a importan-
cia da individualiza¢@o dos cuidados prestados.

Tratamento na fase aguda

Nas DCU a descompensacao suscitada pela hiperamoniemia
pode ser precipitada por stress metabdlico motivado por
jejum, excesso de aporte proteico, infeccdo, anestesia e
cirurgia'. Assim, ¢ fundamental manter a atengao relativa aos
sinais de alerta, baixar ou suspender de imediato o aporte
proteico durante 24 a 48 horas, reforcar o aporte glicidico e
manter as drogas eliminadoras da amoénia nas doses conve-
nientes'. Se a tolerancia oral for insatisfatéria, se persistirem
os vomitos ou a minima altera¢do do estado de consciéncia, a
admissdo ao hospital deve ser imediata'*. A intervencao nesta
fase terd como objectivo reduzir a amoénia, algo essencial para
0 progndstico®. Sempre que a amoénia plasmadtica atinge con-
centracdes superiores a 400-500 M, a intervencdo assume um
caracter de urgéncia necessitando de medidas de depuracio e
soros'?, embora estes dltimos se devam iniciar com valores de
amoénia mais baixos. Associado aos cuidados de suporte de
vida (ventilagdo, tratamento da sépsis, convulsdes, etc.) serd
essencial manter a suspensao do aporte proteico durante 24 a
48 horas'’*. Para assegurar um elevado aporte energético,
pode administrar-se, por via oral, uma solu¢do de polimeros
de glicose (10 a 20%) ou uma férmula energética isenta de
proteinas'’, se necessdrio por sonda nasogdstrica continua. Se
nao for possivel a via entérica, a administracio de solucdes de
glicose terd de ser feita por via intravenosa, com uma solugao
a 10% (acesso periférico) ou entre 10 e 25% (acesso
central)'’, a uma velocidade entre 6 a 8 mg.kg'.min'*¥ e na
presenca de insulina®. O aporte hidrico necessita de controlo
rigoroso em caso de risco de edema cerebral””’. No entanto, a
hidratacdo serd fundamental, de modo a assegurar a fungdo
renal que serd essencial para o restante tratamento'’. As vias
alternativas de excrecdo de azoto sdo exploradas mediante a
administragdo oral ou intravenosa'”' de benzoato de sddio, até
500 mg.kg'.dia'"?, e de fenilbutirato de sédio, até 500" a 650
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Quadro lll - Recomendacdes nutricionais para lactentes, criancas e adultos com doengas do ciclo da ureia.
L-Arginina * Proteina ** Energia Agua
mg/kg gkg kcal/kg mL/kg
Lactentes 0 - 3 meses 100 - 500 1.25-2.20 125 - 150 130 - 160
3 - 6 meses 100 - 400 1.15-2.0 120 - 140 130 - 160
6 - 9 meses 100 - 300 1.05-1.8 115-130 125 - 150
9 - 12 meses 100 - 300 1.0-1.6 110 - 120 120 - 130
mg/dia g/dia kecal/dia mL/dia
Meninas 1 -4 anos 1300 - 2600 18-12 945 - 1890 945 - 1890
e meninos 4 -7 anos 2000 - 4000 12-15 1365 - 2415 1365 - 2445
7 - 11 anos 2800 - 5600 14 -17 1730 - 3465 1730 - 3465
Mulheres 11 - 15 anos 4600 - 9200 20-23 1575 - 3150 1575 - 3150
15 - 19 anos 5500 - 11000 20-23 1260 - 3150 1260 - 3150
> 19 anos 5800 - 11600 23-25 1785 - 2625 1875 - 2625
Homens 11 - 15 anos 4500 - 9000 20-23 2100 - 3885 2100 - 3885
15 - 19 anos 6600 - 13200 21-24 2200 - 4095 2200 - 4095
> 19 anos 7200 - 14400 23-32 2625 - 3465 2625 - 3465

* Excepto no défice em arginase;

** O aporte proteico podera ser variavel em funcdo da utilizagdo com sucesso das vias alternativas de excrecédo de azoto.

Adaptado de Elsas e Acosta, 1999%.

mg.kg'.dia'*. Serd crucial ter em consideragdo os seus efeitos
secunddrios e/ou niveis plasmdticos, quando estas drogas
forem utilizadas em doses muito elevadas. Em todo o caso, a
eficdcia destas vias de excrecdo parece ser inquestiondvel”.
Cada mole de benzoato, mediante conjugagdo com a glicina e
formacgdo de hipurato'*"***', permite a excre¢do de uma mole
de azoto'?'. Ja o fenilbutirato € inicialmente degradado a
fenilacetato, o qual se conjuga com a glutamina formando
fenilacetilglutamina'”#**. De modo semelhante, embora ante-
riormente se pensasse o contrario, por cada mole de fenilbuti-
rato € excretada apenas uma mole de azoto'*'*. A dose didria
prescrita pode ser repartida em trés a quatro tomas, que
podem ser dadas com geleias, sumos ou preparados de fruta,

Quadro IV — Recomendagdes nutricionais para lactentes, criangas
e adultos com doengas do ciclo da ureia.

Idade (anos) Proteina total Energia

(9.kg™.dia™) (Kcal.kg".dia™)
0-1 1.2-22 120 - 145
1-7 1.0-1.2 100 - 120
7-19 07-14 80 - 110
>19 0.5-1.0 35-65

Adaptado de Pintos et al, 1997%*.
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entre outras opgdes, de modo a mascarar o seu sabor
desagradavel®.

Paralelamente, e de acordo com o referido anteriormente, na
citrulinemia e aciddria argininossuccinica, a arginina pode ser
dada em quantidades superiores' as usadas nos défices em
OTC e CPS'". Nestes tltimos, em alternativa a arginina, pode
ser administrada citrulina’.

Para o tratamento de emergéncia da hiperamoniemia, antes do
diagnéstico, alguns centros recomendam a administracao de
300 mg.kg'.dia’ de arginina e 200 mg.kg"'.dia"' de carnitina,
podendo ambos ser dados via oral ou intravenosa'’. No que
respeita a citrulina, esta ndo estd disponivel para adminis-
tragdo intravenosa®. O recurso aos métodos dialiticos
(hemodialise, didlise peritoneal, hemodiafiltragdo ou hemofil-
tracdo) constituird a melhor estratégia para rapidamente
baixar a amoénia®**, dependendo a escolha muito da
experiéncia do centro de tratamento®*. O recurso a esta
estratégia deve ser ponderado se a amdnia plasmatica superar
400 M ou se ndo baixar nas primeiras quatro horas do trata-
mento médico e farmacolégico’.

Com a amoénia plasmdtica inferior a 100 M, pode iniciar-se a
reintroducdo da proteina natural com recurso ao leite materno
e/ou leite/férmula adaptada®. A quantidade didria inicial pode
rondar 0.25 a 0.5 g.kg', com progressao gradual de acordo
com a idade”. Em alternativa poder-se-4 calcular o total dese-
jado do aporte de proteina, iniciando com 25 a 50% desta
quantidade®. O aporte energético adequado serd essencial
para garantir o anabolismo®*, perceptivel sempre que se
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Quadro V — Recomendagdes nutricionais para criangas com doengas do ciclo da ureia.

Proteina Mistura de Fenilbutirato Arginina Citrulina
Doenca natural aminoacidos de sédio
(9-kg™.dia™) (9.kg™.dia") (9-kg™.dia™) (9-kg™.dia™) (9.kg™.dia")

Déf. CPS 0.7 0.7 0.45 - 0.60 - 0.17
Déf. OTC 0.7 0.7 0.45 - 0.60 - 0.17
Déf. ASS 1.5-2.0 - 0.45 - 0.60 04-0.7 -

Déf. ASL 1.5-2.0 - 0.45 - 0.60 04-0.7 -

Déf. Arginase 0.7 0.7 0.30 - 0.60 - -

Adaptado de Berry e Steiner, 2001".

NAGS - Sintase do N-acetilglutamato; CPS - Sintetase do carbamoilfosfato; OTC - Transcarbamilase da ornitina; ASS - Sintetase do argininossuccinato;

AL - Liase do argininossuccinato; ARG - Arginase.

verifique, por exemplo, no recém-nascido, um aumento de
peso didrio de 15 a 30 g*".

Recentemente, foi proposta a realizacdo de um teste com a
administracdo oral de carbamilglutamato (CBG) numa dose
unica de 200 mg.kg', sem modifica¢do da ingestdo proteica.
Durante a realizacdo do teste, todas as outras medidas
terapéuticas deverdo estar prontamente disponiveis em caso
de deterioragdo clinica do doente. A monitorizagdo da aménia
devera ser feita a cada duas horas durante seis horas. Caso os
valores de amodnia normalizem, o doente sera tratado com 200
mg.kg'.dia' de CBG repartido em trés doses, sendo posterior-
mente ajustado em fungdo da evolucdo bioquimica. Se a
amoénia diminuir significativamente embora sem normaliza-
¢do, o CBG serd administrado na quantidade de 200 mg.
kg'.dia' durante dois dias, possivelmente em combinagdo
com outras terapéuticas™. Caso ndo se registe claramente um
beneficio, o CBG deverad ser suspenso, sendo usadas as medi-
das terapéuticas convencionais.

Tratamento a longo prazo

O tratamento a longo prazo visa optimizar o crescimento e
desenvolvimento, controlando as concentracdes plasmaticas
da aménia e prevenindo as deficiéncias nutricionais®. Nesta
fase, o tratamento assenta no plano alimentar e na terapéutica
medicamentosa especifica'’. O plano alimentar consiste numa
dieta hipoproteica e suplementada em aminodcidos. Em para-
lelo sdo igualmente administradas as drogas de excreg¢do da
amonia'. Genericamente, a prescricdo do plano alimentar de
acordo com as recomendacdes descritas anteriormente®?,
impde frequentemente a escolha de alimentos com proteina de
baixo valor bioldgico. Este aspecto poderd colocar em risco o
aporte de um ou mais aminodcidos essenciais, com prejuizos
notérios para a sintese proteica®. E neste sentido que se
entende a importincia da mistura de aminodcidos nestes
doentes. De notar que as recomendagdes para a prescricdo da

mistura sdo em g de aminodcidos por kg de peso e por dia, e
nio em g de p6 de mistura.

Ap6s estabilizacdo metabodlica, a introdugio do aporte proteico
poderd ser feita através do leite materno ou leite/férmula
adaptada. No caso de um recém-nascido, o leite materno,
pelas vantagens conhecidas, terd sempre preferéncia, embora
0 seu uso de rotina esteja pouco descrito na literatura®. A
diversificacdo alimentar € realizada de acordo com as regras
gerais adoptadas em nutri¢ao pedidtrica, excepto para os ali-
mentos muito ricos em proteina, que devem ser considerados
proibidos. Nesta fase € introduzido o conceito de “parte de
proteina”, a qual € utilizada para os alimentos permitidos.
Uma parte de proteina corresponde ao peso do alimento que
fornece 1g de proteina natural. Com a utiliza¢do da tabela de
partes hd mais facilidade de escolha e de troca entre alimen-
tos, impedindo a monotonia e mantendo o aporte proteico
aferido dentro de certos limites. A introducdo gradual de
alimentos hipoproteicos especiais [comparticipados a 100%
pelo Ministério da Saude, despachos N.° 14319/2005 (2*
série) de 29 de Junho de 2005 e 4326/2008 (2% série de 19 de
Fevereiro de 2008)] facilitard ainda mais o cumprimento do
plano alimentar, bem como a concretizacdo das necessidades
energéticas. Estes alimentos ganham uma importancia
acrescida nestes doentes, na medida em que, frequentemente,
o valor energético conferido pelas dietas hipoproteicas € insu-
ficiente para garantir o crescimento e, acima de tudo, para
impedir o catabolismo endégeno. Em todo o caso, parece-nos
importante reforcar a ideia de que, com a diversificacdo ali-
mentar, nao se deve retirar por completo o leite ou férmula
adaptada que o doente vinha tomando. Deste modo, ficard
garantido algum aporte de proteina de alto valor bioldgico,
com beneficios em termos de sintese proteica e de impacto no
estado nutricional. A importancia dos alimentos hipoproteicos
especiais j4 foi realcada. No entanto, ndo devem ser ingeridos
em quantidades exageradas sob pena de favorecimento de
sobrecarga ponderal ou obesidade, implicando também a
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revisdo da terapéutica farmacoldgica, a qual € prescrita por kg
de peso corporal®.

As restricdes alimentares podem suscitar a necessidade de
suplementacdo vitaminica ou mineral, devendo esta ser devi-
damente monitorizada®. De referir que a mistura de aminoa-
cidos permite algum aporte destes micronutrientes, o que con-
fere vantagem aos doentes que a tomem™. A suplementacio
em 4cidos gordos polinsaturados de cadeia longa poderd ser
equacionada de modo a corrigir os niveis potencialmente
baixos encontrados a nivel plasmatico e na membrana do
eritrocito® .

Por outro lado, as vias de excrecdo do azoto terdo uma
importancia primordial no seguimento a longo prazo. O
benzoato de sédio e o fenilbutirato de sédio tendem a melho-
rar a tolerancia destes doentes a proteina. O benzoato de s6dio
€ dado normalmente na quantidade de 250 mg.kg".dia", embora
nas fases agudas possa, como ja referido, ser necessario
chegar a 500 mg.kg'.dia"'. Como efeitos laterais, podem sur-
gir nduseas, vomitos e irritabilidade'. O fenilbutirato de sédio
€ normalmente administrado na quantidade de 250 mg.kg"'.dia",
embora possam ser necessdrios 650 mg.kg'.dia’ para melho-
rar o controlo metabdlico'*. No entanto, este firmaco pode
provocar uma reducdo das concentracdes plasmdticas de
aminodcidos ramificados, mesmo mantendo um aporte proteico
adequado, pelo que, a monitoriza¢do destes aminodcidos deve
ser feita regularmente, dada a sua importancia no anabolis-
m026,53,56.

Convém aqui fazer uma chamada de atengdo para a sintonia
que devera existir entre o médico e o nutricionista, no sentido
de conjugar o plano alimentar com a toma dos farmacos abor-
dados anteriormente. Assim, serd importante dividir o total da
ingestdo proteica em vdrias refei¢des didrias, do mesmo modo
como habitualmente se faz com a terap€utica farmacoldgica®.
Excepto nos doentes com défice em ARG'*, a suplementacdo
de arginina € fundamental de modo a manter as concentracdes
plasmaticas entre 50 e 200 mol/L'. Nos défices em OTC e
CPS, 50 a 150 mgkg'.dia' de arginina parecem ser
suficientes'. Nos défices em ASL e ASS, a toma de arginina
pode subir para 400 a 700 mg.kg'.dia"’ dividido em 3 a 4
tomas®; na ASL as doses elevadas parecem ter efeitos toxicos
significativos, pelo que se recomendam doses mais moderadas.
Nas formas graves dos défices em OTC e CPS, e como ja
referido, a citrulina pode ser utilizada em vez da arginina, na
dose de 170 mgkg'.dia''. O citrato pode ser usado na
aciduria argininossuccinica, como fonte de intermedidrios do
ciclo de Krebs, parecendo atenuar a subida pds-prandial da
amonia'”’. Nos doentes com deficiéncia em NAGS, a
administracdo de N-carbamilglutamato, na dose de 100 a 300
mg.kg'.dia”, pode constituir uma ajuda importante para o seu
tratamento'**. O uso de anticonvulsivantes tem de ser muito
bem ponderado nas DCU. Assim, como exemplo, refere-se o
uso de valproato de s6dio, que pode conduzir a uma descom-
pensagdo fatal, particularmente nos doentes com défice em
oTC'.

Relativamente a carnitina plasmatica convém referir que a sua
deficiéncia em doentes tratados € rara devendo ser suplemen-
tada se necessdrio.

Muitos doentes com DCU podem ser controlados com recur-
so a dieta hipoproteica complementada com a exploracdo, por
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via farmacoldgica, das vias de excrecdo alternativas de azoto.
No entanto, noutros doentes tal ndo ¢ atingivel, sendo entdo
necessario considerar o transplante hepatico como uma alter-
nativa, embora nunca perdendo de vista as questdes rela-
cionadas com a criteriosa selec¢cdo dos doentes bem como
com as complica¢des proprias do transplante em si%.

Nao devemos esquecer que, durante as intercorréncias infec-
ciosas, o catabolismo proteico poderd causar uma rapida acu-
mulagdo de amoénia e glutamina. Nestas circunstancias, devera
ser implementado um regime de emergéncia que consistird
fundamentalmente na suspensio tempordria da ingestdao pro-
teica, associada a administracdo a cada duas horas de solucdes
de polimeros de glicose. Os pais deverdo ter na sua posse um
esquema escrito relativo a dieta de emergéncia, de modo a que
esta possa ser implementada o mais rapidamente possivel®.
Paralelamente, deverdo manter-se as doses de benzoato e
fenilbutirato de que falamos antes, bem como, néo esquecer a
administragdo da arginina. Logo que o quadro clinico
melhore, devera introduzir-se cautelosamente o aporte proteico.

Monitorizacio do tratamento

A monitorizagao clinica e bioquimica destes doentes é funda-
mental". A avaliag@o clinica deve envolver os parametros de
crescimento, peso, estatura, perimetro cefdlico, avaliagdo neu-
rolégica e de desenvolvimento'. O crescimento terd uma
relacdo estreita com o controlo metabdlico, sendo mais dificil
manter este ultimo em niveis aceitdveis, sempre que estiver-
mos perante velocidades de crescimento baixas, como as
verificadas apds a puberdade®'. Neste contexto, a instabilidade
do controlo metabdlico resulta do menor uso do azoto para
finalidades plésticas, necessitando o tratamento de ser revis-
to’'. Por outro lado, e dado o grau por vezes severo das
restricdes alimentares e o cardcter sintético do aporte proteico,
€ igualmente fundamental prestar sempre aten¢do a aparéncia
do cabelo, pele e unhas, relacionando-os com os indicadores
bioquimicos de que falaremos em seguida.

A avaliacdo bioquimica deve incluir obrigatoriamente o
doseamento da aménia plasmadtica'?', com uma periodicidade
semanal até aos 3 meses; quinzenal até aos 6 meses; mensal
até ao ano de vida e trimestral apds essa idade e de acordo
com o controlo metabdlico*. Para além da amodnia, sera fun-
damental determinar os aminodcidos plasméaticos**** (particu-
larmente as concentracdes de glutamina, arginina, alanina,
glicina e de aminodcidos essenciais'*'*), o 4cido ordtico
urindrio, o hematdcrito, a hemoglobina, as proteinas totais, a
albumina e as globulinas plasmdticas®******, a prealbu-
mina®***, a proteina transportadora do retinol®, a carnitina
plasmadtica livre*, o ionograma*, o equilibrio dcido-base*, o
célcio e fosforo*, o magnésio™, a glicose*, a ureia e creatini-
na*, o 4cido trico*, o colesterol®, a vitamina B12 (ou metil-
malonato urinario)'', o zinco, cobre e selénio®*, os acidos
gordos essenciais®, o ferro', a transferrina e a ferritina®.
Também fardo te a andlise a urina' e os testes de funcio he-
patica'®*. A monitorizacdo da adequagdo proteica, por ava-
liacéio plasmatica dos aminodcidos essenciais, albumina e pre-
-albumina, devera ser feita a cada 4-6 meses, aumentando a
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periodicidade nas fases de crescimento ou de doenga aguda®.

No que respeita aos dados bioquimicos, serd importante:

- manter a amoénia plasmatica inferior a 80 M, ou mesmo
ser mais exigente, definindo como limite 40 ou 50 M*;

- manter a glutamina plasmética inferior a 800-1000 mol/L"%;

- assegurar niveis plasmdticos normais de alanina e glicina;

- evitar a0 maximo concentracdes plasmadticas de isoleucina
inferiores a 25 M;

- manter a arginina plasmatica entre 50 e 200 mol/L*,
embora valores inferiores a 90 mol/L possam ndo ser ideais
para alguns doentes™;

- evitar valores inferiores ao normal de aminodcidos essen-
ciais; manter isoleucina superior a 25 M;

- tentar manter a excre¢do urindria de 4cido ordtico < 3
mol/mmol de creatinina;

- manter a albumina normal;
- monitorizar a prealbumina para detectar deficiéncia proteica'’.
Relativamente ao momento de realizar as colheitas, convém
ter em conta que as concentragdes de aminodcidos plasmati-
cos diminuem lentamente até as trés horas e meia apods a ulti-
ma refeicio®. E também importante ter em conta o hordrio de
realizacdo das colheitas e o das tomas dos suplementos de
arginina, citrulina® ou de farmacos*, de modo a que o contro-
lo seja feito preferencialmente nas mesmas condigdes. De
outro modo, os resultados analiticos, para efeitos de alteragdo
da medicacdo e da dieta, serdo de pouco valor®. Por outro
lado, nem s6 a ingestdo fard alterar os resultados. Como
exemplo, podemos citar o facto da elevagdo da glutamina e da
amoénia nem sempre ficarem a dever-se apenas a excesso de
aporte proteico, podendo ser o resultado de catabolismo
crénico. Este facto reforga a importancia de uma monitoriza-
¢ao suficientemente abrangente®.
Em jeito de resumo, o balanco azotado nestes doentes consti-
tuird um desafio formiddvel para o clinico. Como referido
antes, a restricao proteica demasiado severa, em resultado do
receio de desencadear uma crise de hiperamoniemia, pode
conduzir a insuficiéncia proteica perceptivel por alteracdes
nos indicadores bioquimicos e clinicos, entre eles o
crescimento®. Em complemento, salienta-se o interesse da
avaliacdo da composi¢do corporal, por bioimpedancia eléctri-
ca tetrapolar®, que serd igualmente util para monitorizar a
evolugdo destes doentes, respeitando-se as condi¢des da
preparagdo e realizagdo do exame®. O angulo de fase € um dos
parametros indicadores do estado nutricional ao qual
dedicamos maior atencdo, sendo de esperar uma evolucgdo
favordvel com o crescimento®.

Conclusao

As DCU constituem um grupo de anomalias metabdlicas
graves com impacto clinico severo. O objectivo primordial na
prevencao das sequelas destas doencas € o controlo rigoroso
da amoniemia. Para os doentes diagnosticados precocemente,
a implementacdo imediata do tratamento surgird como uma
esperanca para um prognéstico mais animador. Nos doentes
diagnosticados em resultado de uma crise de hiperamoniemia,
o tratamento na fase aguda terd como missdo rapidamente
reverter o quadro clinico do doente, de modo a evitar o mais
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possivel o atingimento neurolégico. O tratamento nutricional
devera ser sempre balanceado com o tratamento farmacoldgi-
co, o qual € fundamental no tratamento destes doentes. De nao
somenos importancia sdo as medidas de depuragdo, quando os
valores de amonia plasmdtica sdo muito elevados. Uma vez
que serd fulcral que as recomendagdes sejam devidamente
individualizadas ao caso clinico em questdo, € fundamental o
seguimento destes doentes por equipas multidisciplinares
devidamente experimentadas na drea. Futuramente serd essen-
cial a elaboragdo de recomendagdes de tratamento baseadas
na evidéncia e ndo apenas na experiéncia clinica dos diversos
centros de tratamento.
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