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Resumo

Introducéo: A hiperamoniémiaocorre por destoxificacao deficiente daamonia, eventualmente
associada a um aumento da sua producédo e esta associada a diversas doencas. A toxicidade da
amonia é mais significativa para o cérebro, particularmente se este estd em fase de
desenvolvimento, manifestando-se clinicamente por sintomas dependentes dalesdo cerebral. A
hiperamoniémia deve por isso ser excluida em qualquer caso de sintomas neurol 6gicos ndo

explicados.

Objetivos. Avaiar o enquadramento clinico do pedido da determinacdo da amoniémia no
Hospital Pediatrico-CHUC de 2011 a 2013; analisar o contexto clinico e evolucéo dos casos de
hi peramoniémiasignificativa; fazer umareflexdo sobre este parametro laboratorial que, embora

inespecifico, tem importancia diagnostica e prognostica.

Material e métodos. Fez-se o estudo retrospetivo dos motivos clinicos dos pedidos de
amoniémia a partir da base de dados do laboratério do Hospital Pediédtrico e revisdo dos
processos clinicos referentes aos doentes com hiperamoniémia significativa. A andlise da
informacdo obtida foi feita com recurso ao software de tratamento de dados SPSS Satistics

versdo 21.0.

Resultados: Foram contabilizadas 3243 determinagdes de amonia plasméticaem 1257 doentes:
1499 (46,2%) foram pedidas em contexto de doenca hepética, 410 (12,6%) para controlo de
doenca hereditariado metabolismo, 647 (20%) por vigilancia de terapéutica antiepil éptica, 225
(6,9%) por doenca aguda multissistémica / coma de causa desconhecida, 361 (11,1%) por
investigagdo etiologica de patologia do neurodesenvolvimento, 58 (1,8%) por doenca
hematol dgica e 43 (1,3%) por outros motivos. Cem doentes (8%) tiveram hiperamoniémiae 31
(2,9%) apresentaram hiperamoniémia significativa. Os valores de amoniémia ndo variaram
significativamente entre os doentes sobreviventes e os falecidos (p =0,190). N&o se verificou
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correl acdo estatistica entre a probabilidade de morte em doente com hiperamoniémiae o género

(p =0,614), afaixaetaria (p =0,844), o contexto clinico (p =0,977) e aamoniémia (p =0,075).

Conclusdo: Na amostra em andlise, os contextos clinicos que motivaram a determinacéo de
amoniémia foram, por ordem decrescente de frequéncia, doenca hepética, vigilancia de
terapéutica antiepiléptica, doenca hereditaria do metabolismo, investigagdo etiologica de
patologia do neurodesenvolvimento, doenca aguda multissistémicalcoma de causa
desconhecida, doenca hematolégica e outros. Entre as hiperamoniémias significativas, os
contextos de doenca hepatica e de doenca hereditaria do metabolismo foram os mais frequentes.
O género, aidade, o contexto e o valor de amoniémianéo pareceram ter efeito na probabilidade
de morte em doente com hiperamoniémia. E importante o reconhecimento precoce de

hiperamoni émia, de modo aimplementar um tratamento imediato, evitando o desenvolvimento

de danos cerebraisirreversiveis.

Palavr as-chave

Amonia, hiperamoniémia, pediatria, doencgas hereditarias do metabolismo, doenca hepética,

farmacos antiepil éticos.
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Abstract

Introduction: Hyperammonemia is the result of deficient detoxification of ammonia,
sometimes associated to an increased production and is associated to a variety of disorders.
Ammonia is toxic mainly to the brain, especidly if it is in development, manifesting by
symptoms related to brain damage. Hyperammonemia should therefore be excluded in any case

of unexplained neurological symptoms.

Objectives. Evaluate the clinical framing of plasma ammonia measurements in the Pediatric
Hospital - CoimbraHospital and Universitary Centre from 2011 until 2013; analyzethe clinical
context and evolution of cases with significant hyperammonemia; reflect on this laboratory

parameter that, although unspecific, has diagnostic and prognostic importance.

Methods: Retrospective study of the clinical motives for ordering plasma ammonia
measurements collected from the pediatric hospital’s laboratory data base. The clinical files of
patients with hyperammonemia were reviewed. Data was analyzed using SPSS Statistical

software version 21.0.

Results: 3243 plasma ammonia measurements were made in 1257 patients. 1499 (46,2%) were
requested because of hepatic disease, 410 (12,6%) for inborn errors of metabolism, 647 (20%)
for antiepileptic drug surveillance, 225 (6,9%) for acute systemic disease/ coma of unknown
origin, 361 (11,1%) for etiological investigation of aneurodevel opment disorder, 58 (1,8%) for
hematological disease and 43 (1,3%) for other reasons. One hundred patients (8%) had
hyperammonemia and 31 (2,9%) presented with significant hyperammonemia. The values of
plasma ammonia were not significantly different between survivors and non survivors (p
=0,190). There was no statistical correlation between the probability of death in a patient with
hyperammonemia and sex (p =0,614), age group (p =0,844), clinical context (p =0,977) and

ammoniavalue (p =0,075).
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Conclusion: In this sample, the clinical contexts that motivated plasma ammonia
measurements were, in decreasing order of frequency, hepatic disease, antiepileptic drug
surveillance, inborn errors of metabolism, etiological investigation of a neurodevel opment
disorder, for acute systemic disease/ coma of unknown origin and hematological disease.
Among significant hyperammonemia values, hepatic disease and inborn errors of metabolism
were the most frequent clinical contexts. Sex, age gap, etiology and ammonia value did not
have an effect on death probability among patients with hyperammonemia. Early recognition
of hyperammonemia and immediate treatment is of vital importance to avoid irreversible brain

damage.

Keywords

Ammonia, hyperammonemia, pediatrics, inborn errors of metabolism, hepatic failure,

antiepileptic drugs.
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Abreviaturas

DHM: Doengas hereditarias do metabolismo

VPA: Valproato de sodio

OCT: Ornitinacarbamiltransferase

HP: Hospital Pediatrico — Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
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I ntroducéo

A amonia é um produto do catabolismo proteico, resultante da desaminacéo oxidativa do
glutamato pela respetiva desidrogenase. E uma substancia toxica, produzida maioritariamente
na mucosa intestinal, mas também noutros tecidos como o musculo esquelético e o rim.>? Em
condicoes fisioldgicas, a amonia esta presente maioritariamente (> 98%) sob a sua forma

ionizada, NH4", hidrossolavel .23

O figado, através da sintese da ureia, € o 0rgao central na destoxificagdo da amonia,
embora a excrecdo urindria de amonia e 0 seu "consumo” na sintese de glutamina e outros

produtos azotados possam contribuir paraamesma.’

A determinacdo dos niveis plasmaticos de amdnia é requisitada na préatica clinica para
detecdo de uma possivel hiperamoniémia. Esta ocorre por destoxificacgo deficiente daamonia,
eventualmente associada a um aumento da sua produg&o.? Em contexto de hiperamoniémia, a
eliminagcdo de amonia fica dependente do rim, que diminui a producédo e aumenta a excrecao,
do musculo esguelético e do cérebro que metabolizam o excesso de amodnia, transformando o

glutamato em glutamina (glutamina sintetase).

Na crianca, a hiperamoniémia é causada por diversas doencgas e est4 associada a algum
grau de insuficiéncia hepética, congénita ou adquirida.2* Malformagdes vascul ares que causem
curto-circuito a circulagdo hepética como o ductus venosus sdo igualmente causas raras de
hiperamoniémia? As doencas hepéticas, agudas ou cronicas, de qualquer etiologia sdo uma
causa comum de hiperamoniémia. Destacam-se pela sua gravidade e possibilidade de medidas
preventivas, as intoxicagfes por cogumelos, etanol ou farmacos, como o vaproato de sddio
(VPA).258 De entre as doencas hereditérias do metabolismo (DHM) destacam-se os défices

enziméticos do ciclo da ureia, nomeadamente o défice de ornitinacarbamiltransferase (OCT).25
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A toxicidade da aménia é mais significativa para o cérebro, particularmente se este esta
em fase de desenvolvimento.*” A hiperamoniémia manifesta-se clinicamente por sintomas
dependentes da lesdo cerebra: hiperventilagdo, vOmitos, ataxia e ateracdo do estado de
consciéncia (desde agitac8o psicomotora, até varios graus de coma), em situagdes agudas; em
situagdes cronicas, podem surgir cefaeias, voOmitos, ataxia recorrente, atraso do
desenvolvimento psicomotor, dificuldades de aprendizagem, alteragdes do comportamento e
outros sintomas do foro psiquiétrico.>®® As manifestagdes clinicas também sfo determinadas
pela idade a apresentacdo, com sintomas pouco especificos no periodo neonatal, como recusa
aimentar, vomitos e letargia, que implicam diagndstico diferencial com sépsis.io A
hiperamoniémia deve por isso ser excluida em qualquer caso de sintomas neurol 6gicos néo

explicados.?

Os objetivos do presente trabalho sdo: avaliar o enquadramento clinico do pedido da
determinacao dos niveis de amoniémiano Hospital Pediétrico — Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra (HP) nos ultimos trés anos (2011 a 2013), desde o adargamento da idade de
atendimento até aos 18 anos; andlisar 0 contexto clinico e evolucdo dos casos de
hiperamoni émiasignificativa; fazer umareflexao sobre este parémetro laboratorial que, embora

inespecifico, tem importancia diagndstica e progndstica.
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M ateriais e métodos

A amostra objeto deste trabalho foi obtida apartir da base de dados do laboratorio do HP,
no periodo de 1 de Janeiro de 2011 a 31 de Dezembro de 2013 (3 anos). Dagquela base foram
colhidos os seguintes parametros. identificacdo, idade, género, data de colheita da amostra,
informacdo clinica fornecida aquando do pedido da andise laboratorial, nimero de
determinacbes da amoniémia por doente e valores de amoniémia obtidos. Nos casos em que a
informacdo clinica era insuficiente, foram revistos 0s processos clinicos e averiguada a razéo

do pedido de amoniémia.

Procedeu-se a pesquisa do contexto clinico no momento da requisicéo do exame. Este foi
distribuido em sete categorias. controlo de doenca hepatica, vigilanciade doenca hereditariado
metabolismo, investigacdo etioldgica de patologia do neurodesenvolvimento, doenca aguda
multissistémical coma de causa desconhecida, vigilancia de terapéutica antiepil ética, controlo

de doenca hematol 6gica e outros.

No Hospital Pediétrico os vaores de referéncia da amonia do laboratério séo 56 - 107
pmol/l paraidade inferior a1 més, 21 — 50 umol/l para criangas com idade superior al mése

11 — 32 umol/l para adultos.*?

Foram analisados retrospetivamente os processos clinicos referentes a doentes com
hi peramoniémia significativa, definida como superior ou igual a 150 umol/lI no recém-nascido
e pequeno lactente e superior ou igual a 100 pumol/I em criangas apos o0 1° semestre de vida,

adol escentes e adultos.

Os dados obtidos foram registados e codificados no Microsoft Excel 2013® e
posteriormente tratados com o software IBM SPSS Satistics for Windows® versdo 21.0

(Armonk, NY, USA: IBM Corp.). A descricdo dos dados teve como base a distribuicdo de
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frequéncias, medidas de tendéncia central. Foi utilizada a mediana como medida de tendéncia
central j& que a distribuicéo amostral dos dados apresentava grandes desvios a normalidade. A
comparagao de proporcdes foi efetuada através do teste binomial. A comparacdo das varidvels
qualitativas foi efetuada através do teste qui-quadrado usando os resultados do teste exato de
Fisher. As varidveis quantitativas foram comparadas usando o teste de Mann-Whitney.
Recorreu-se a regressdo logistica para avaiar a significancia da faixa etaria, género, contexto
clinico e valores de amoniémia sobre a probabilidade de morte em doentes com
hiperamoniémia. Considerou-se uma probabilidade de erro de tipo | (a) de 0,05 em todas as

andlisesinferenciais.
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Resultados

O estudo incluiu 3243 determinaces de amoniémia respeitantes ao periodo de 2011 a
2013, com uma média de 1081 determinacdes por ano. Aguelas determinacfes de aménia séo
referentes a 1257 doentes com uma mediana de 4 determinacbes por doente (1 a 73

determinactes por doente). As concentragdes de amonia variaram de 9 a 1438 umol/l com uma

mediana de 16 pmol/I.
O numero de determinagdes por ano de vida esta resumido nafigural.

Gréfico 1 — Gréfico de barras com nimero de determinagdes por ano de vida.
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Os dados demograficos encontram-se resumidos na tabela 1, tendo-se definido faixas
etérias para andlise estatistica: menos de 6 meses; 6 meses até 2 anos, 2 até 6 anos; 6 até 10

anos e 10 até 18 anos.

Foram encontradas diferencas significativas na distribuicdo entre os géneros, sendo 547
(43,5%) doentes do feminino e 710 (56,5%) do masculino (p <0,001). N&o houve diferencas
apreciaveis entre o género masculino e o feminino no que concerne a faixa etaria de primeira

determinacéo (p=0,063) e ao contexto clinico (p =0,402).

Existiam diferencas significativas (p <0,001) entre afaixaetériada primeiradeterminacéo
e 0 contexto clinico associado, ocorrendo maior probabilidade de haver contexto de doenca
hepética entre as idades de 10 a 18 anos, de doenca aguda multissistémica/ coma de causa
desconhecida nos primeiros 6 meses, de vigilancia de terapéutica antiepil ética entre os 2 e 0s
10 anos e de investigacao etiol gica de patol ogia do neurodesenvolvimento entre 0s 6 meses e

0S 2 anos.

Tabela 1 - Dados demogréficos da amostra.

Dados demogr &ficos n %

Genero Feminino 546 435
Masculino 710 56,5

(s minacio 02 oM 131 104
oM a2A 217 17,3
2abA 257 20,5
6aloA 251 20,0
10a18A 400 31,8

(A - Anos; M — meses).
11
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Das 3243 determinagtes, 1499 (46,2%) foram pedidas em contexto de doenca hepatica,
410 (12,6%) paracontrolo de DHM, 647 (20%) por vigilanciade terapéutica antiepiléptica, 225
(6,9%) por doenca aguda multissistémica / coma de causa desconhecida, 361 (11,1%) por
investigagdo etiologica de patologia do neurodesenvolvimento, 58 (1,8%) por doenca

hematol dgica e 43 (1,3%) por outros motivos.

Para efeito de andlise estatistica, dividiu-se aamostraem dois grupos, amoniémianormal
(2885 determinacdes - 89%) e hiperamoniémia (358 - 11%, correspondentes a 100 doentes -
8%). Adicionalmente, isolou-se um grupo com hiperamoni émiasignificativa (94 determinactes
- 2,9%, correspondentes a 31 doentes - 2,5%). Na tabela 2 e natabela 3 estdo discriminados o
nimero de determinacfes e 0 nimero de doentes respetivamente, com valores elevados e

significativamente elevados para cada contexto clinico.

Tabela 2 - Proporcéo de determinacGes com hiperamoniémia e hiperamoniémia significativa

por contexto clinico.

Deter minacOes
n Hiperamoniémia Hiperamoniémia
Contexto n (%) significativa
n (%)
Doenga hepatica 1499 215 (14,3%) 60 (4%)
DHM 410 74 (18%) 24 (5,9%)
Vigilancia de terapéutica antiepil ética 647 38 (5.9%) 5 (0,8%)
Doenca aguda multlssstem_l ca/ coma 295 16 (7,1%) 3 (0.9%)
de causa desconhecida
Investigacdo etiol bgica Qe patologia 361 2 (0,6%) 0 (0%)
do neuro desenvolvimento
Doenca hematol 6gica 58 13 (%) 2 (3.4%)
Outtros 43 0 (%) 0 (0%)
Total 3243 358 (11%) 94 (2,9%)

12
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Tabela 3 — Proporcéo de doentes com hiperamoniémia e hiperamoniémia significativa por

contexto clinico.

Doentes
n Hiperamoniémia Hiperamoniémia
Contexto n (%) significativa
n (%)
Doenga hepatica 201 40 (13,7%) 14 (4,8%)
DHM 101 12 (11,9%) 7 (6,9%)
Vigilancia de terapéutica antiepil ética 329 29 (8,8%) 5 (1,5%)
Doenca aguda multlssstem_l ca/ coma 148 10 (6,8%) 3 (2%)
de causa desconhecida
Investigacdo etiol gica Qe patologia 320 2 (0,6%) 0 (0%)
do neuro desenvolvimento
Doenca hematol 6gica o7 7 (29.9%) 2 (7.4%)
Outros 41 0 (%) 0 (0%)
Total 1257 100 (8%) 31 (2,5%)

A proporcdo de doentes com hiperamoniémia € significativamente diferente entre as
faixas etarias (p =0,009), e contexto clinico (p <0,001). N&o se verificou diferenca entre os
géneros (p =0, 617). Dos doentes com hiperamoniémia, 40% tinham doenca hepética, 12%
DHM, 29% estavam em vigilancia de terapéutica antiepilética, 10% tinham doenca aguda
multissistémica/ coma de causa desconhecida, 2% tinham patol ogia do neurodesenvol vimento

em investigacdo e 7%, doenca hematol 6gica.

A proporcao de doentes com hiperamoniémia significativa ndo apresenta diferencas entre
0s géneros (p=0,102) e faixas etéarias (p =0,082). No entanto, € significativamente diferente
entre os diferentes contextos clinicos (p <0,001) devido ao maior nimero de hiperamoniémias
em contexto de doenca hepética e de DHM e ao nimero nulo de valores elevados em contexto

de investigacdo etiol gica de patol ogia do neurodesenvol vimento.

13
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As caracteristicas dos 31 doentes com hiperamoniémia significativa estdo resumidas na

tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas dos doentes com hiperamoniémia significativa.

, HS

(0]

N® | dade c;eg Clinica '(\'HDST) Medi  Min/max
ana

IHA em contexto de hepatite auto-

1 13A F . 11(4) 125 105/150
imune
2 4A M S. Alagille- TRH 13(11) 126 101/188
Vigilancia de terapéutica
3 3A M antiepiléica 2(2) 171
Hepatite colestéticacom IHA,
4 16A M cequeirae APM 4(1) 106
5 3A F AVBEH com kasai — TRH 27(6) 1615 105201
Cirrose hepética causa
6 14A F desconhecida— TRH 33(1) 106
7 6M F Vigilanciade terapautica 5(1) 113
antiepilética
8 1D M Doenca aguda multi ssistemica 1(1) 581
causa desconhecida
Vigilancia de terapéutica
9 9A F antiepiléica 1 268
10 10A M Leucemialinfocitica aguda 2(1) 108
11 8A M AVBEH com Kasa — TRH 4(2) 122
12 5D F Citrulinémia 22(6) 429 203/557
13 3A M  Cirrose causadesconhecida— TRH ~ 35(1) 101
14 14A F Cavernomadaveia porta 7(1) 111
15 17A M Leucemia linfocitica aguda 2(1) 166
16 3A M  Cirrose causadesconhecida— TRH  20(2) 114 112/116
17 1A M Cirrose bi Ilzr com insuficiéncia 40(24) 123 101/206
epética

18 2A M IHA — infec&o Herpes virus 6 17(1) 101
19 18‘:’/"9 F Acidémia propionica 13(6) 3465 122/1483

14
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20 2A F Défice de OCT com IHA 6(1) 102

21 8M F AVBEH com kasai — TRH 9(1) 119

Sindrome de Caroli com cirrose

22 10M M biliar e IHA — sépsisefaéncia 19(5) 117 102/121
multiorganica

Gangliosidose GM2 variante B1 —

23 oA F faléncia multiorganica 1(1) 142
o 19A = Hepatite virica ?CFJQT| insuficiéncia— 20(1) 173
Défice intelectua e epilepsia sob
25 L7A F antiepiléticos— IHA 5(1) 127
2% 14A F Vigilanciade terapautica 2(1) 132
antiepilética
27 2S F Citrulinémia 19(2) 260 153/367
8 o5 = Doenca aguda multlss_lstemlca 12(1) 158
causa desconhecida
29 12A F Citrulinémia 2(2) 907 899/915
30 o5 M Sindrome malformativo, atraso de 5(1) 171

crescimento e epilepsia— sepsis
31 16A F Défice de OCT 21(6) 160 123/283

(A - ano; M - meses; S - semanas; D - dias; F — feminino; M — masculino; NDT — nimero de
determinaces totais;, HS — hiperamoniémia significativa; AVBEH - atrésia das vias hiliares
extra-hepaticas, IHA - insuficiéncia hepética aguda; OCT - ornitinacarbamiltransferase; TRH -

transplante hepético).

Cerca de 45,1% dos doentes com hiperamoniémia significativa apresentaram doenca
hepatica. As DHM foram responséveis por 22,6%, a vigilancia e complicagdes de terapéutica
antiepiléptica por 16,1%, a doenca aguda multissistémica/ coma de causa desconhecida por
9,7% e doenca hematol 6gica por 6,5% do total de determinactes. Seis dos 31 (19,4%) doentes
com hiperamoniémia significativa faleceram no decorrer do episddio de internamento em que
foi detetada amoniémia elevada. Dois tinham doenca hepatica, 2 sofriam de DHM
(gangliosidose GM2 variante B1 e citrulinémia) e 2 de doenca aguda multissistémica de causa

desconhecida. A inferéncia estatistica demonstrou gque os valores de amoniémia ndo variaram

15
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significativamente entre os doentes sobreviventes e os falecidos (p =0,190). Adicionalmente a
regressao logistica revelou que o género (p =0,614), a faixa etéria (p =0,844), o contexto (p
=0,977) eaamoniémia (p =0,075) ndo se correl acionaram estati sticamente com a probabilidade

de morte em doente com hiperamoniémia significativa.

16
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Discussao

A determinacéo da amoniémia é habitualmente solicitada em circunstancias clinicas em
gue podera estar elevada e requerer medidas corretivas urgentes, como em casos de coma de
causa desconhecida ou em que € necessario confirmar anormalidade dos seus val ores, como na
investigacdo etiologica de atraso de desenvolvimento psicomotor/ défice intelectual.
Circunstancias como a ma técnica de colheita (com garrote ou luta intensa, por exemplo),
demora excessiva na separacdo do plasma, entre outros, podem levar a valores falsamente
elevados.'® Também aidade do doente tem influéncia nos niveis plasméticos e deve ser tidaem
conta na interpretag@o dos resultados. O Laboratorio de Bioquimica do HP tem como valores
dereferéncia56 - 107, 21 - 50 e 11 — 32 umol/L, respetivamente para recém-nascidos, criangas
e adultos.? No presente trabalho, que ndo incluiu doentes adultos, optou-se por considerar
clinicamente significativos val ores de amoniémia superiores a 150 umol/I no primeiro semestre
de vida e a 100 umol/l em doentes mais velhos. A divisdo dos doentes nestes dois grupos foi
inspirada em autores que publicam sobre DHM e baseou-se na no¢do de que a maturacéo
metabdlica, nomeadamente a hepética, nos primeiros meses de vida é mais préxima da do

periodo neonatal 1.

O numero de determinagdes de amoniémia foi ato (3243 em 3 anos) comparado com
outro estudo num hospital de cuidados terciarios (1880 em 2 anos). As medianas daamoniémia
no mesmo estudo foram bastante superiores (entre 50 e 65 pmol/L) que no presente trabaho
(16 pmol/L)*3. Tal pode estar relacionado com uma selegdo mais seletiva dos casos em que a
amoniémiafoi determinada. A proporcéo de doentes do género masculino foi superior aos do
feminino. Embora em muitos contextos patolégicos, 0 género masculino sgja mais
frequentemente afetado, poder-se-a tratar de um dado furtuito, sem significado clinico, visto

ndo haver diferencas em relacdo aidade e ao contexto.
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As circunstancias clinicas que nos trés anos da analise motivaram o pedido de amoniémia
foram, por ordem decrescente de frequéncia, doenca hepatica, vigilancia de terapéutica
antiepilética, DHM, investigacdo etioldgica de patologia do neurodesenvolvimento, doenca

aguda multissi stémica/coma de causa desconhecida, doenca hematol 6gica e outros.

Verificou-se que a grande maioria (46,2%) dos pedidos de amonia tinha doenca hepética
como enquadramento clinico. De facto, as doengas hepéticas, agudas ou cronicas, de qualquer
etiologia sd0 uma causa comum de hiperamoniémia. Para este tdo acentuado predominio
contribui o facto de existir no HP uma Unidade de Transplantacdo Hepatica Pediétrica que da

resposta a todos os doentes portugueses.

A vigilancia de terapéutica antiepilética foi 0 segundo motivo mais frequente (20%) e
esta relacionado com o0 uso de farmacos no tratamento da epilepsia que podem ter
hi peramoniémia como efeito adverso. Destes, 0 VPA, de uso generalizado ndo sO em epilepsia
como em outras indicaces € um dos mais estudados. Apesar de ser um farmaco seguro, a sua
utilizacdo tem sido raramente associada a casos de hiperamoniémia aguda com ou sem
insuficiéncia hepética. Estudos demonstraram que metabolitos do VPA como a valproil-CoA
inibem diretamente a atividade da N-acetilglutamato sintetase, levando a uma reducéo da
sintese do N-acetilglutamato.** A diminuicio daguele ativador da primeira etapa do ciclo da
ureia (sintetase do carbamilfosfato mitocondrial, CPS-1) poderia justificar 0 surgimento de
hiperamoniémia sem ateracdo de outros marcadores de lesdo hepatica. O risco de
hiperamoniémia associado ao VPA é mais elevado quando existe associagdo com outros
antiepil éticos ou na presenca de uma DHM subjacente, nomeadamente uma doenca do ciclo da

ureia ou da cadeia respiratdria mitocondrial >>,

O controlo de DHM foi responsavel por 12,6% das determinagdes de amonia. Isto deve-

se ao control o do tratamento daDHM durante 0 seguimento dadoenca, assim como de situaces
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agudas, nomeadamente crises de descompensacdo metabdlica com necessidade de correcéo
imediata. As DHM podem cursar com hiperamoniémia por defeito primério de enzimas ou
transportadores do ciclo da ureia ou por inibic¢éo secundéria do mesmo. A deficiéncia de OCT,
amais comum entre as doengas do ciclo daureia, ¢ um exemplo do primeiro grupo. A inibicdo
do ciclo da ureia com consequente hiperamoniémia pode ocorrer em outras DHM,
habitual mente défices enzimaticos mitocondriais que interferem com aguel e ciclo nasuaporgéo

intramitocondrial. 811

A investigacao etiol 0gi ca de patol ogia do neurodesenvol vimento motivou a determinagéo
de amoniémia em 11,1% dos casos. A hiperamoniémia moderada crénica pode apresentar-se
com atraso do desenvolvimento psicomotor, dificuldades de aprendizagem e alteragcdes do
comportamento, eventualmente associados a anorexia seletiva para alimentos ricos em
proteinas, vémitos ciclicos e/ou episddios de ataxia aguda/prostragdo’’. A exclusio de
hi peramoni émia neste contexto tem como principal objetivo identificar DHM com terapéutica
especifica, permitindo melhorar o prognostico da perturbacdo do neurodesenvolvimento em
causa. A frequéncia de hiperamoniémia foi rara (0,6%) e a de hiperamoniémia significativa,
neste contexto, foi nula o que ficou abaixo do valor esperado. No entanto, a demonstracéo da
normalidade dos val ores de amoniémia neste contexto € importante, apesar de ndo excluir uma
ateracéo primaria ou secundariado ciclo da ureia, que pode manifestar-se apenas em episodios

agudos de descompensagdo em DHM .1

A doenca aguda multissistémica ou alteracéo do estado de consciéncial coma de causa
desconhecida foi um motivo de determinacdo da amoniémia em 6,9%. A suspeita de DHM
subjacente aquelas condic¢des implica a exclusdo de hiperamoniémia, que poderia por na pista

de uma alteracéo do ciclo da ureia primaria ou secundaria.
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A doenca hematol égica foi também motivo de pedido, embora menos frequentemente
(1,8%). Dentro de esta entidade inclui-se leucemia aguda, linfoma, mielomamultiplo etumores
de Orgdos sdlidos. De facto, a encefalopatia hiperamonémica € uma complicagdo rara de
doengcas malignas com demonstrada associagdo a um vasto leque de diferentes agentes

qui mi oterdpi cos usada no tratamento destas.'81°

Na nossa amostra, apenas 8% dos doentes tinham hiperamoniémia. Esta proporcéo é
muito inferior ao estudo referido acima, em que 31% de doentes tiveram amoni émia acima dos
valores de referéncia.’® Outro estudo observou que a hiperamoniémia era secundéria a doenca
hepatica em 63,3% dos casos, adoencgas do ciclo daureiaem 23,3% e aoutras causas (incluindo
toxicidade por VPA) em 13,3%.%° E de destacar amenor preval éncia de doenga hepéticae DHM
(40% e 12% respetivamente) e a maior frequéncia de hiperamoniémia por aparente toxicidade

por farmacos antiepil éticos (29%) na nossa amostra.

A ocorréncia de hiperamoniémia significativa nos nossos doentes € rara, perfazendo
apenas 2,9% das determinacdes, em 2,5% dos doentes. Tendo em conta o facto de o HP ter
unidades de cuidados intensivos e de doencas metabdlicas de ambito regional e de
transplantacdo hepatica pedidtrica de ambito nacional, os numeros encontrados serdo

provavelmente mais el evadas que em outros hospitais, mesmo centrais.

Entre os casos com amoniémia significativamente elevada, os contextos de doenca
hepética e de DHM foram os mais frequentes, tal como referido na literatura.??> Dentro da
doenca hepatica, € notavel a associacdo com ainsuficiéncia hepatica aguda e os periodos pré e
pOs transplante hepético. Entre as DHM destaca-se doencas do ciclo daureia (défice de OCT e
citrulinémia), acidémia propionica e gangliosidose GM2 variante B1 (com faléncia
multiorganica). Num dos casos de citrulinémia e no de acidémia propionica (défice de

propionil-CoA carboxilase, enzima mitocondrial) a presenca de hiperamoniémia tinha
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contribuido decisivamente para o0 diagndstico etiolégico. Na acidémia propidnica a
hiperamoniémia € secund&ria a inibicdo da atividade da N-acetilglutamatosintetase pela
propionil-CoA, que se encontra aumentado.> A gangliosidose ndo € uma doenca conhecida
por provocar hiperamoniémia. Neste caso, a elevacdo da amoniémia ocorreu no contexto de

faléncia multiorganica.

A mortalidade observada neste grupo de doentes (19,4%) reforca a importancia do
tratamento imediato de nivels aumentados de amoniémia, que contribuem decisivamente para
0 agravamento do prognostico clinico. De entre os doentes falecidos, dois tinham doenca
hepatica: um, por complicacfes pos transplante hepético em contexto de sindrome de Alagille
(caso 2) e outro por insuficiéncia hepatica aguda associada a sépsis e faléncia multiorganica
(caso 22). Dois doentes faleceram por doenca aguda multissistémica de causa desconhecida,
ambos no periodo neonatal (caso 8 e 28). De entre os doentes com DHM, um sofria de
gangliosidose GM 2 com faléncia multiorganica e outro de citrulinémia, com um quadro grave
de encefal opatia e tetraparésia espasti ca na sequéncia de um coma hi peramoni émico no periodo

neonatal (caso 23 e 29 respetivamente).

Apesar de 2 em 3 doentes com doenca aguda multissistémica de causa desconhecida
terem falecido, nenhum contexto demonstrou exercer efeito significativo sobre a probabilidade
de morte. E de destacar que dois casos com valores mais altos de amoniémia, 581 pmol/L e 907
pumol/L respetivamente, terem falecido. Apesar disso o valor de amoniémia mostrou néo
exercer efeito sobre a probabilidade de morte. No estudo referido anteriormente, concluiu-se
gue para um pico de amoniémia superior a 200 pmol/l nas primeiras 48h existe um risco de

morte significativamente elevado.?

Um aspeto importante a considerar € a correlagdo entre hiperamoniémia e sequelas

neurol 6gicasirreversiveis. Um estudo anterior concluiu que nenhum de um grupo de 88 doentes
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com défices enziméticos do ciclo daureia, com amoniémiasiniciais de 300 umol/I ou com pico
de 480 umol/l teve um desenvolvimento cognitivo normal.?® As consequéncias clinicas da
hi peramoni émia dependem do seu grau e duragéo, assim como da idade e maturidade cerebral
resultando em edema cerebral, morte neuronal e atrofia cerebral traduzidas em atraso do
neurodesenvolvimento e “paraisia cerebral”.* Se a hiperamoniémia no for prevenida ou
corrigida atempadamente, as sequelas neurolégicas podem ser irreversiveis®?* A
irreversibilidade das lesbes ocorre especialmente em hiperamoniémias prolongadas e/ou
guando a aménia plasmatica atinge niveis entre 250 e 500 umol/l durante os primeiros dois
anos de vida.*’ Desta forma, o diagndstico precoce e o tratamento imediato sdo criticos para

um prognostico favoravel.

Este estudo apresenta algumas limitagOes. Apesar da amostra ser relativamente grande, o
nimero de casos de hiperamoniémia é proporcional mente baixo. Foram observados valores de
amonia el evados que subsequentemente normalizaram, o que pode dever-se asituacdes clinicas
de hiperamoniémia intermitente, sem perder de vista a possibilidade de falsos positivos por
eventuais erros de colheita e manipulacéo. Por esta razdo a determinagdo deve ser repetida

sempre que se verificam valores anormais. %13

22



Amoniémiaem idade pediétrica— perfil clinico da hiperamoniémia

Conclusao

Na amostra em analise, 0s contextos clinicos que motivaram as determinacdes de
amoniémia foram, por ordem decrescente de frequéncia, doenca hepética, vigilancia de
terapéutica antiepil ética, DHM, investigacao etiol 6gica de patol ogia do neurodesenvol vimento,
doenca aguda multissistémica/ coma de causa desconhecida, doenca hematoldgica e outros.
Entre as hiperamoniémias significativas, os contextos de doenca hepética e de DHM foram os
maisfrequentes. O género, aidade, 0 contexto e 0 valor de amoniémiando pareceram apresentar

efeito sobre a probabilidade de morte em doente com hiperamoniémia.

E importante o reconhecimento precoce de hiperamoniémia em qual quer quadro clinico,
sobretudo em situactes de alteracdo do estado de consciéncia de causa desconhecidaou de grau
desproporcionado em contexto clinico conhecido, uma vez que o tratamento imediato pode

evitar o desenvolvimento de danos cerebrais irreversiveis.
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