2 €IMD

J.'European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases

Guia para doentes, pais e familias




&eimD

European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases

indice
o Yo (1 o= T 3
Funcao metaboilica .......ccccviieemmmeieir i 4
Como é que o corpo lida com as proteinas ? ......ccccccvveeviiisissnmseceeennnnnns 4
L0 I o [ [ R0 = T (=Y 5
L@ TUT= TEST= T 3 o T3 141 o] 4 F= 6
Tratamento ... ———————————————————————— 7
Objectivos do tratamento .......coeeeeecicccccc e 7
Tratamento de emergéncia durante as doengas agudas .........ccceeeerrseerssseennnas 7
Tratamento a IoNgO Prazo ......eeeeeeeeemsisissisinmmmmsseser s sssssssssssssssssssssssasasnns 9
I 1= = 9
Transplante hepatiCo ..o mamannns 10
1T =Y o [T o= o= o L 11
Como é que o meu filho adquiriu esta doenca ? .......ccccrrrnsseerrrssssnnnnnnns 12
COMO € UE ISSO OCOITE ? ...ccccisismnmmmmmmnrnrriesssssssssnssmmmsnssssseesssssssssnnnnmnsnssnnsens 13
(9 ZeT=T3 Toz= i [T T To 2= 1= o 0 G 15
O que é que o futuro reserva para o meu filho ?.......cccccevvvrrririrmemeceececcecees 16
LT 1Yo (= 17
7= - 1 18




Introducao
Vocé ou o seu filho(a) foram diagnosticados com uma doenca do ciclo da ureia.

Inicialmente, qualquer informacao a propdsito deste tipo de doencas é dificil
de compreender, especialmente num momento em que se encontra natural-
mente muito preocupado e a receber uma grande quantidade de informacéo
médica.

Ao descrever estas doencas sob a forma de folheto, tera a possibilidade de ler
ao seu ritmo e depois escrever qualquer questao importante que possa querer
perguntar ao seu médico especialista, enfermeiro ou nutricionista.
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Funcao metabdlica

Para sermos individuos saudaveis, devemos alimentar o nosso corpo regular-
mente com alimentos para providenciar energia e reparar os tecidos.

Os alimentos que ingerimos sé@o fragmentados em pequenas porgcdes € usa-
dos para o crescimento e reparagdo, armazenados para serem disponibiliza-
dos em periodos de jejum ou eliminados como lixo. Contudo, esta explicagéo
descreve o processo basico. Obviamente, é muito mais complexo.

Como é que o corpo lida com as proteinas

Os alimentos que contém proteinas sao os ovos, leite, peixe, carne, etc. Du-
rante a digestédo, as proteinas sdo fragmentadas em molé-
culas mais pequenas ou “tijolos” a serem transportados no
sangue e usados para o crescimento e reparacdo dos teci-
dos.

Aquilo que comegou como um bife ou copo de leite é degra-
dado em 20 “tijolos” individuais denominados amino-acidos.
Estes amino-acidos viajam na corrente sanguinea e séo fornecidos as células
onde séo necessarios. De uma forma geral, consumimos mais
proteinas do que o corpo precisa. Assim, logo que terminamos
de usar aquilo que necessitamos, o excesso é degradado por
enzimas em produtos mais pequenos, incluindo amonia e acidos
organicos. O corpo néo é capaz de tolerar grandes quantidades
de amoénia e acidos organicos. Assim, um processo no figado
converte-os em formas inofensivas que podem ser excretadas.




O ciclo da ureia

Depois de explicar a fungcao basica do metabolismo das proteinas, sera util
tentar compreender um pouco sobre o ciclo da ureia. Como foi previamente
descrito, o corpo necessita de uma forma de eliminar a aménia. Isto é levado
a cabo no figado através de um processo continuo denominado ciclo da ureia.
A medida que o ciclo se desenrola, a aménia téxica é alterada, passo a passo,
em ureia, que € depois excretada.

O ciclo de ureia é controlado por uma série de enzimas. Nas doencas do ciclo
de ureia, uma destas seis enzimas nao funciona correctamente.

Amino acids
N-acetylglutamate &Glutamate
(+) W Amino acids
Ammonia | =pg7” Carbamyl Ammonia
HCO, phosphate /
? Cltrulllne Aspartate
Ornithine \(
Arginase Arginosuccinate

ASL

Urea
Fumarate

Arginine

Os defeitos do ciclo da ureia sao:
NAGS - deficiéncia de N-acetilglutamato sintase
CPS1 - deficiéncia de carbamilfosfato sintase
OTC - deficiéncia de ornitina transcarbamilase
ASS - citrulinemia or deficiéncia de argininosuccinato sintase
ALL - aciduria argininosuccinica ou deficiéncia de argininosuccinato liase

Arginase - deficiéncia de arginase
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Quais sao os sintomas?

Os sintomas variam de individuo para individuo e podem
surgir em idades diferentes.

Durante a primeira semana de vida, um bébé pode ficar
gravemente doente pois ja ndo pode contar com a pla-
centa da méae para o alimentar. Uma vez estabelecidas
as refeicdes, a ingestdo de proteinas pode exceder a
capacidade do ciclo da ureia. Os bébés nesta situagédo
apresentam-se geralmente com sonoléncia, respiracdo rapida e vémitos. E
provavel que seja necessario um internamento no hospital para baixar o nivel
de amonia no sangue € ajudar o bébé na respiragao.

As criancas mais velhas com doencgas do ciclo da ureia podem fi-
car gravemente doentes, mesmo tendo tido uma infancia saudavel
antes desta deterioracdo. Esta chamada “descompensacao” pode
ser precipitada por uma doenca como uma constipacao. Por vezes,
um aumento subito na quantidade de proteina ingerida, por exemplo
numas férias ou numa festa, pode também precipitar este tipo de sin-
tomas. Quando o médico colhe a histoéria clinica, é frequente os pais
referirem habitos alimentares dificeis, sem se aperceberem que a sua
crianca esté a seleccionar uma dieta pobre em proteinas. E usual o
inicio de doenca aguda e coma juntamente com uma histéria alimen-
tar que orienta a investigagcao necessaria para o diagndstico de uma
doenca do ciclo da ureia.

Existe também um grupo de doentes mais velhos, frequen-
temente adolescentes, que se apresentam com episddios
cronicos de vomitos e sonoléncia. Podem necessitar de um
internamento curto no hospital onde recebem fluidos extra,
geralmente por via intravenosa. E habitual que sé apés mais
de uma admissdo é que o médico fique preocupado e possa
diagnosticar uma doenca do ciclo da ureia apdés uma investi-
gacao complementar.




Tratamento

Objectivos do tratamento

O principal objectivo do tratamento € manter o nivel de aménia
sanguinea baixo, em niveis seguros. Ha varios factores que podem
levar a amodnia sanguinea a aumentar e que incluem as infec¢des
ou um aumento subito na quantidade de proteinas ingeridas. Du-
rante os periodos de doenca e infeccao, a resposta do organismo
€ quebrar as reservas para fornecer energia. Como resultado deste
processo, as proteinas sdo também quebradas e libertadas de vol-
ta para a corrente sanguinea, o que por sua vez aumenta o nivel
de amonia.

Tratamento de emergéncia durante as doencas agudas

Se o seu filho ndo se sente bem, deve ser tratado com um regime de emer-
géncia. Um regime de emergéncia € necessario para todos os doentes com
doenca do ciclo da ureia, incluindo os que sdo moderadamente afectados.
Este tratamento é diferente de um individuo para outro.

Um regime de emergéncia € dado como uma bebida com muita
glicose, por exemplo Fantomalt ®. Deve ser tomada se a sua
crianga ndo esta bem ou se ndo é capaz de tolerar a dieta normal.
E uma solucgdo inofensiva pelo que, se iniciou o regime de emer-
géncia e a recuperacao é imediata ndo havera quaisquer efeitos
colaterais. Ao consumir estas calorias adicionais, previne-se que
o corpo degrade os seus proéprios tecidos para libertar energia e
proteinas, tal como foi explicado anteriormente. O atraso no inicio
do regime pode ser perigoso. Se tiver alguma duvida ou insegu-
ranca, deve contactar a sua equipa metabdlica.

O regime de emergéncia é prescrito para se adequar ao seu fil-
ho como individuo, é regularmente revisto e a forga da solugao
aumentada com a idade e peso da crianca. E importante que as instrucdes
sejam seguidas rigorosamente durante a doenca e que a crianca seja capaz
de tolerar a solugéo de glicose adequada oferecida a intervalos regulares ao
longo do dia e noite.
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O seu nutricionista ira aconselha-lo acerca do regime de emergéncia e dar-lhe-
a algumas instrugdes escritas.

Se enquanto estiver sob o regime de emergéncia, o seu filho continuar a vomi-
tar e ndo parecer estar a melhorar, devera :

contactar o seu médico local e dirigir-se ao hospital para ser admitido
ou ir ao Servigco de Urgéncia

ou telefonar para o servico de Pediatria que o segue (se esse servico
estiver preparado para receber uma admisséao directa).

Ao ser admitido, o regime de emergéncia que ofereceu oralmente sera conver-
tido num soro de glicose intravenoso. Isto permitira ao estbmago descansar
dos vomitos e continuar a importante solugdo de glicose pela veia. A solugéo
de glicose pode depois ser reintroduzida oralmente, seguida da dieta e bebi-
das, de acordo com o ritmo de recuperacdo. Com o apoio do soro de gli-
cose, nao ha necessidade de ser demasiado precipitado ao introduzir grandes
volumes de bebidas. A medida que as coisas comecam a melhorar, a dieta e
bebidas habituais podem ser reintroduzidas gradualmente.




Enquanto estiver no hospital, sera necessario colher analises sanguineas para
garantir que a bioquimica do sangue regressa ao normal. Uma das analises
mede a amonia. Durante as fases de doencga, ela pode rapidamente subir, pelo
que é necessario verifica-la regularmente.

Se, durante o periodo que estiver no hospital, o seu
filho n&o responder bem ao soro de glicose, serdo ne-
cessarios mais tratamentos. Se a amaénia subir a niveis
muito elevados irdo surgir sintomas como sonoléncia,
irritabilidade e confusdo, avisando-nos de que o cére-
bro esta a ser afectado. Para prevenir que isto aconte-
ca pode ser necessario o tratamento com medicamen-
tos intravenosos. O seu filho pode ja estar a fazer estes
medicamentos por via oral. As medicac¢des utilizadas
chamam-se fenilbutirato de sodio, benzoato de sédio e
N-carbamilglutamato. (A sua accao é descrita mais a frente.) A arginina, outra
medicacdo, é usada para ajudar o ciclo da ureia a trabalhar mais depressa
na remoc¢ao da amonia. Se, depois de serem introduzidas todas estas medi-
cacoes, o seu filho continuar muito doente com a amodnia alta na corrente
sanguinea, sera necessario transferi-lo para uma Unidade de Cuidados Inten-
sivos onde sera preparada uma maquina de didlise. A dialise funciona filtrando
o sangue do doente através da maquina, removendo a aménia prejudicial e
devolvendo o sangue filtrado ao organismo.

Tratamento a longo prazo

Dieta

Os doentes diagnosticados com doencas do ciclo da ureia necessitam
frequentemente de restringir as proteinas da dieta ou sao aconselhados a se-
rem prudentes com a quantidade de proteinas que ingerem.

A restricdo de proteinas é importante na medida que reduz o trabalho do ciclo da
ureia. O objectivo é providenciar ao organismo proteinas suficientes para permitir
o crescimento e reparagcao dos tecidos mas, simultaneamente, reduzir as quan-
tidades para niveis passiveis de serem tolerados pela crianca. Existe uma ten-
déncia para ir reduzindo a quantidade de proteinas toleradas ao longo do tempo,
porque a medida que aumenta a idade a taxa de crescimento desacelera.
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O seu nutricionista ira ensina-lo a medir as proteinas.
Assim, sera capaz de controlar e medir a quantidade
de proteinas que sado permitidas na dieta. A medicao
dos alimentos aplicar-se-a apenas aos alimentos com
proteinas; todos os outros alimentos podem ser inge-
ridos livremente sem necessidade de serem pesados.

Em muitas situacdes, a aversao aos alimentos torna-
se tdo marcada que é dificil providenciar calorias sufi-
cientes oralmente. Nestas circunstancias, torna-se essencial a utilizacdo de
uma sonda para alimentacao.

A alimentacdo por sonda pode ser fornecida passando uma sonda muito fina
através do nariz até ao estbmago. Chama-se sonda nasogastrica. As sondas
nasogastricas nao estdo recomendadas para uso a longo prazo. Se se tornar
Obvio que é necessario manter este tipo de alimentagéo a longo prazo, pode
ser necessaria a insergdo de uma sonda de gastrostomia. Introduz-se a sonda
de gastrostomia directamente no estdbmago sob anestesia, como um pequeno
procedimento cirdrgico. A sonda é fixada por um pequeno disco plastico logo
abaixo da pele. Quando nado esta a ser usada para alimentacdo, a sonda é
clampada e as roupas cobrem o local da gastrostomia.

Transplante hepatico

O transplante hepatico tem sido cada vez mais usado no tratamento das
doencas do ciclo da ureia quando os tratamentos convencionais se revelam
dificeis.




Medicacao

Parte do tratamento a longo prazo para manter a amoénia em niveis baixos
envolve a utilizacdo de diversos medicamentos. Estes medicamentos séo
usados em combinacdes diferentes e especificas para cada doente. Alguns
doentes nédo precisam de quaisquer medicamentos.

ACIDO CARGLUMICO também conhecido como N-CARBAMYL-
GLUTAMATO : ¢é o medicamento de escolha na deficiéncia de N-
acetilglutamato sintase (deficiéncia de NAGS) para reactivar o ciclo
da ureia. Também pode ser usado quando existe uma suspeita de
doenca do ciclo da ureia como parte do processo de investigagao
ou prova de tratamento.

ARGININA : é um amino-acido essencial localizado no ciclo da

ureia. A arginina ndo é utilizada na deficiéncia da arginase. Tomar

arginina extra sob a forma de medicacéo ira ajudar o ciclo da ureia a trabalhar
de forma mais eficiente.

BENZOATO DE SODIO : este medicamento também reduz a amonia de forma
semelhante ao fenilbutirato de sédio.

CITRULINA : pode ser substituida pela arginina em alguns doentes. Nao é
usada na citrulinemia.

FENILBUTIRATO DE SODIO : este medicamento é usado para reduzir a
quantidade de amédnia no sangue.

E nZ’U/to importante que tome todas as medicagbes tal como sdo prescritas pelo seu
meédico
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Como é que o meu filho adquiriu esta doenca?

As doencas do ciclo da ureia sdo geralmente genéticas. Isto significa que nao
ocorrem por nada que possa ter ocorrido durante a gravidez. As doencas ge-
néticas sdo herdadas e o padrao pelo qual o seu filho pode ter adquirido esta
doenca vai ser agora descrito.

Se o gene ¢ herdado tanto da mae como do pai, é descrito como autossémico
recessivo.

No corpo humano, cada pessoa transporta aproximadamente sete defeitos
na sua informacao genética. Se vocé e o seu companheiro transportarem o
mesmo defeito genético, cada vez que engravidar existe uma hipotese em
quatro de que o vosso filho nasca como uma doenca do ciclo da ureia.




Como é que isto ocorre?

Este diagrama mostra-lhe como isto ocorre.

[l = fator genética = normal

Il M Crianca néo afectada, néo portadora

B A Crianca n3o afectada, portadora do defeito genético
Crianga com doenca

M /. Crianga n&o afectada, portadora do defeito genético

Quando uma crianga é concebida, nao ha forma de predizer qual o évulo e o
espermatozoéide que se irao unir. Na concepgao, um évulo da mae e um esper-
matozoéide do pai juntam-se para dar origem ao feto.

E no nucleo de cada 6vulo e espermatozoéide que a informagéo chamada ADN
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é armazenada em fitas chamadas cromossomas. E esta informacéo que pre-
diz a cor dos olhos, do cabelo etc e também transportara qualquer informacao
relacionada com uma doenca genética.




Doenca ligada ao X

O género de uma pessoa € determinado pelos cromossomas sexuais. Existem
dois tipos: cromossomas X e Y. Uma mulher tem dois cromossomas X € um
homem tem um X e um Y.

Uma das doencas do ciclo da ureia mais comuns chama-se OTCD, que signi-
fica deficiéncia de ornitina transcarbamilase. E herdada como uma doenca
ligada ao X. Isto significa que passa dos pais para o bébé no cromossoma X.
Se o0 bébé é feminino, e porque ha dois cromossomas X, o X saudavel anula o
problema do X defeituoso. Mas como os homens sé tém um cromossoma X
este ndo pode ser anulado por um X normal, como no sexo feminino, € como
resultado esta doenca tende a ser mais grave no sexo masculino. Ocasional-
mente, uma crianca pode desenvolver uma doencga do ciclo da ureia que ndo
€ herdada. Nestes casos, o risco de futuras criangas do casal serem afectadas
é extremamente baixo. E importante para todas as doencgas do ciclo da ureia,
que haja um geneticista envolvido nos cuidados para estabelecer se a doenca
foi ou ndo herdada.

Ser-lhe-a proporcionada a possibilidade de contactar com um geneticista para
discutir estas questoes.
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O que é que o futuro reserva para o meu filho?

Como ja foi descrito, a gravidade das doencgas do ciclo da ureia é muito varia-
vel. Em alguns casos, a doenca é tao ligeira que o especialista apenas precisa
de consultar a crianga anualmente. Com este grupo de doentes, o check up
anual permite ao médico manter-se actualizado acerca de quaisquer altera-
¢des que possam estar a ocorrer a medida que o doente envelhece. Com
0 aumento da idade, pode ser necessario reduzir a ingestao de proteinas e
iniciar medicacao.

Para as criangas que séo afectadas de forma mais grave, € importante que
sejam vistas e avaliadas pela equipa metabdlica de forma mais regular. E pro-
vavel que os doentes mais gravemente afectados necessitem do apoio dos
cuidados de saude locais para poderem aceder a outros cuidados além do
médico especialista em Metabolismo. Estes incluem assistentes sociais, tera-
peutas da fala, fisioterapeutas, pediatras gerais e enfermeiras de pediatria, etc.

As criangcas que sao gravemente afectadas podem ter dificuldades de apren-
dizagem e consequentemente precisarem de avaliacdo para garantir que a
educacao recebida se adequa a sua capacidade de aprendizagem.




Gravidez

Embora as doencas do ciclo de ureia sejam consideradas doencgas razoavel-
mente graves, os tratamentos estdo constantemente a ser melhorados e a
investigacdo em curso mostra que o desfecho a longo prazo destes doentes
esta a melhorar. Claro que isto dependera sempre do tipo e gravidade da
doenca do ciclo de ureia que a pessoa tem.

Ter um bébé apto e saudavel impde um stress e cansaco significativos sobre
o corpo. Numa paciente com uma doenca do ciclo de ureia, a gravidez ira
aumentar o nivel de stress e pode causar problemas tanto na mae como na
crianca se nao for abordada de forma apropriada.

E aconselhado a todas as mulheres envolvidas numa relacdo sexual que este-
jam protegidas com um método contraceptivo adequado. Sempre que possi-
vel, todas as gravidezes devem ser planeadas e os cuidados iniciados a nivel
pré-concepcional junto do especialista.

Durante a gravidez, os cuidados serdo partilhados entre o seu médico espe-
cialista e a equipa de Obstetricia local. Isto garante que ao longo da gravidez a
mae e o bébé recebam o méximo apoio possivel. E provavel que seja vigiada
de forma mais apertada e que o tratamento, seja a dieta ou medicagédo, sejam
alterados.
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Viajar é de tal forma uma parte da vida quotidiana que nao
deve constituir uma barreira para o individuo com doenca do
ciclo de ureia. E sensato tomar algumas precaugées se esti-
ver a planear uma viagem mais longa ou para o estrangeiro.

Sera prudente verificar que o destino dispde de assisténcia
médica adequada local caso adoega enquanto esta fora.

E imprescindivel continuar com a dieta e medicagéo prescri-
tas enquanto esta fora e garantir que tem quantidades sufi-
cientes para toda a viagem.

Devera levar consigo alguma informacédo acerca da natureza da sua doenca.
Esta pode ser fornecida pela sua equipa clinica e existem alguns cartdes de
emergéncia criados para este efeito que contém informacéao especifica acerca
da sua doenca e tratamento. Para estadias mais longas no estrangeiro, a sua
equipa médica pode sugerir um médico local para orientar os seus cuidados.




Glossario

Agudo : inicio subito, grave

Amino-acidos : as unidades formadoras (“tijolos”) das proteinas
Amoénia : produto de degradacéo toxico das proteinas no organismo
Crénico : a longo prazo

Descompensacao : termo metabdlico que descreve o inicio da doenga do
qual resulta a degradacéo de proteinas armazenadas nas células e tecidos.
Geralmente, é desencadeada por diarreia e vémitos ou uma infecgdo ligeira.

Eliminagao : a forma como o corpo se vé livre de produtos de degradagao na
urina ou fezes

Enzyma : substancia quimica do organismo que acelera as reacgdes quimicas

Gastrostomia : tubo de alimentacido que é colocado directamente através da
parede do estbmago

Intravenoso : dentro de uma veia
Oralmente : pela boca
Pediatra : médico treinado especificamente no cuidado de criancas

Sonda nasogastrica : tudo de alimentacao que € colocado através do nariz
até ao estbmago

Ureia : a amonia é convertida em ureia, que é menos toxica e que pode passar
para a urina.
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Para mais informacdes e contactos de associagdbes de doentes

Se tiver qualquer duvida acerca do seu tratamento, ou de qualquer

outro aspecto relativo a doencga do ciclo da ureia, por favor contacte o
seu medico, enfermeiro ou nutricionista.

Este folheto decorre do projecto E-IMD que recebeu financiamento da
Unido Europeia no ambito do Programa de Saude. Para mais informac&o:

O projecto E-IMD gostaria de prestar um agradecimento especial a rede Eu-
rowilson network por ceder gentilmente as ilustragdes utilizadas neste folheto




