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RELATO DE CASO

Deficiéncia de ornitina transcarbamilase: diagnostico neonatal

Ornithine transcarbamylase deficiency: Neonatal diagnostic

Cristina Araujo Guimaries Ulhdal, Cynthia T. Barrett?

Resumo

Objetivo: Alertar os pediatras para a deficiéncia de enzimas do
ciclo da uréia. Essa patologia deve ser lembrada, pois o prognéstico
do recém-nascido estd diretamente relacionado com a precocidade
do diagndstico e a instituicdo de uma terapéutica adequada.

Método: Apresentamos um paciente que, apés 48 horas de vida,
iniciou com quadro de sonoléncia, letargia, vomitos e convulsio,
tendo-se pensado, inicialmente, em sepsis neonatal. Apds excluido
esse diagnéstico, foi diagnosticada deficiéncia de ornitina transcar-
bamilase (OTC).

Resultado: O paciente foi tratado e acompanhado até aidade de
um ano, quando foi submetido ao transplante hepatico com boa
evolucdo e controle da doenca.

Conclusao: A deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC),
¢ rara, porém muito grave. O recém-nascido que apresentar um
quadro clinico semelhante ao de um recém-nascido séptico, porém
sem contexto infeccioso, deve ser investigado para essa patologia,
pois o progndstico estd diretamente relacionado com a rapidez do
diagnéstico e do tratamento.
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Introducao

A deficiéncia da ornitina transcarbamilase (OTC) € a
deficiéncia mais comum no ciclo da uréia; sua incidéncia
€ de 1:50.000 recém-nascidos, sendo sua heranca genética
ligada ao cromossoma X.
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Abstract

Objective: To drive pediatricians’ attention to a urea cycle
enzyme deficiency. The prognosis is directly related to the early
diagnosis and treatment.

Methods: We describe a newborn patient who present lethargy,
vomitus and seizures 48 hours afther birth. We investigated this
patient and the diagnosis of ornithine transcarbamylase deficiency
was made. Treatment was started immediately.

Results: We followed the patient until he was 1 year old, when
he had liver transplant with a good outcome of the disease.

Conclusion: The ornithine transcarbamylase deficiency is a
rare and very serious disease. Any newborn whose evolution is
similar to that of a septic patient without any infection must be
investigated for this disease. The prognosis is directly related to the
early diagnosis and treatment.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(2): 131-134: ornithine
transcarbamylase, allopurinol test, hyperammonemia, orotic acid.

A deficiéncia dessa enzima acarretard um aumento do
nivel da uréia plasmdtica, podendo provocar danos irre-
versiveis ao recém-nascido, se este ndo for diagnosticado
e tratado a tempo.

Essa patologia afeta recém-nascidos inicialmente higi-
dos e estd relacionada com a intolerincia protéica, inician-
do sua sintomatologia entre 48 horas e uma semana de
vida. Apés a introdugdo da dieta, os recém-nascidos apre-
sentardo sintomas de letargia, sonoléncia acentuada, hipo-
tonia, vOomito e instabilidade térmica. Com o quadro des-
crito acima, o primeiro diagnéstico clinico a ser pensado
€ o de sepsis neonatal, porém o recém-nascido ndo apre-
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sentard nenhuma resposta ao tratamento com antibiotico-
terapia. Neste caso deve ser solicitada dosagem sérica da
amoOnia para se excluir ou confirmar o diagnéstico de
patologias do ciclo da uréia.

Relato de caso

C.V., sexo masculino, nascido em 21.08.96, parto
cesarea. Mae G5 P4-5, idade gestacional 40 semanas pela
DUM e exame fisico. Exames de pré-natal: VDRL negati-
vo, rubéola imune, PPD positivo com RX de térax normal,
GS A, Rh positivo, Du negativo.

A mae apresentou diabetes gestacional aos § meses.
Fez uso de insulina com controle adequado do diabetes.

Foi realizada a dosagem sérica de alfa-feto proteina
materna, que apresentou-se diminuida, porém com
amniocentese normal.

Ao nascimento, a crianca apresentou Apgar 1’8 e 5°9.
Peso de nascimento de 3.790 gramas. Ao primeiro exame,
apresentava-se sem qualquer alteracéo.

Ap6s 48 horas de vida, quando receberia alta hospita-
lar, foi notado que o paciente apresentava-se ictérico, com
sonoléncia acentuada e deficiente aceitagdo alimentar,
sendo assim transferido para o CTI neonatal para exclusio
de sepsis. Foi colhido sangue para dosagens de bilirrubina,
hemograma, solicitada urocultura e tentada pungdo lom-
bar, esta sem éxito.

Os resultados dos exames foram normais, exceto pela
bilirrubina, que se encontrava alterada Bt: 7, Bi: 0,9, Bd:
6,1.

Introduziu-se empiricamente ureidopenicilina (mezlo-
cillin) e gentamicina, com dose para cobertura de SNC.
Neste mesmo dia, apds introdug¢do venosa de fluidos e
antibioticoterapia, o paciente continuava letargico, sem
aceitar dieta, hipotdnico e hipotérmico. Apds 24 horas,
apresentou crise convulsiva focal (membro superior direi-
to), sendo iniciado fenobarbital 20mg/kg, seguido da dose
de manutencdo. Foi feita tomografia cerebral, que apre-
sentou resultado normal.

O paciente apresentou um quadro de apnéia e bradicar-
dia, sem qualquer resposta ao uso de madscara, sendo
intubado e colocado em ventilagdo mecanica.

O paciente foi transferido para o Centro Médico da
UCLA (Universidade da Califérnia, Los Angeles), nos
Estados Unidos, para esclarecimento diagndstico, onde
foram repetidos os exames e acrescentada a dosagem
sérica da amonia, cujo resultado foi 1.284 mmol/l (valor
normal de até 200 mmol/l). Com esse resultado, foi
iniciado estudo metabdlico, tendo apresentado citrulina
muito baixa e arginina no limite inferior da normalidade,
consistente com o diagnéstico de deficiéncia de OTC.

Realizado tratamento de urgéncia para diminui¢do do
nivel da amdnia (exsanguineo-transfusdo e didlise perito-
neal), com queda progressiva dos niveis da amonia.
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O paciente foi colocado em nutricdo parenteral total
comnefroamina, introduzindo-se benzoato de sédio 250mg
(para diminui¢do do nivel da amdnia), cisaprida, hidroclo-
reto de arginina 0,3meq 3 vezes ao dia (para a diminui¢@o
do nivel de nitrogénio plasmadtico), fenobarbital, levocar-
nitina 200mg 2 vezes ao dia (para ganho de peso, necessa-
rio para antecipar o transplante).

Ap6s 48 horas de introducao da terapéutica, o paciente
apresentou superficializacdo do quadro comatoso, com
movimentos espontianeos. O valor da amo6nia nesta data
era de 120 mmol/l.

Comentario

Dentre as enzimas que fazem parte do ciclo da uréia, a
deficiéncia de OTC é a mais comum, sendo sua incidéncia
de 1:50.000 recém-nascidos.

A OTC tem sua heranca ligada ao sexo, sendo as
mulheres carreadoras da doenca (lioniza¢do desfavoravel
do cromossoma X). A alteracdo genética estd localizada
em Xp21.11:2,

A doencga geralmente manifesta-se apds 48 horas de
vida, quando j4 ocorreu ingestdo protéical. Essa patologia
ocorre em criangas a termo, que se apresentam normais ao
nascimento, possibilitando o diagnéstico diferencial com
hiperamonemia transitéria, que geralmente afeta recém-
nascidos pré-termo e nio deixa seqiielas’.

A crianca apresenta-se inicialmente letdrgica, com
dificuldade para alimentar-se e torporosa. Com o quadro
descrito acima, o primeiro diagndstico a ser pensado € o de
sepsis neonatal. No entanto, a histéria materna é negativa
para infecc¢do, o pré-natal sem qualquer alteragdo, e a
crianga ndo responde ao tratamento com antibioticotera-
pia. Quando o diagnéstico € retardado, a crianga pode
evoluir com letargia acentuada, encefalopatia metabdlica
e coma. Outros sinais de disfungdo do SNC sdo convulsio,
hipotonia, edema cerebral e hemorragia intracraniana,
muitas vezes com lesio irreversivel do SNC7.

A bidpsia hepdtica em pacientes portadores dessa pa-
tologia demonstra formagdes vesiculares com ou sem
areas de fibrose, com grau varidvel de comprometimento
hepaticol-6-8:9,

O teste do alopurinol ajuda a diagnosticar os pacientes
portadores da deficiéncia de OTC, principalmente aqueles
com inicio tardio da doenga. O teste é realizado através da
ingestdo do alopurinol, com posterior dosagem do 4cido
ordtico na urina, confirmando ou excluindo patologias que
fazem parte do ciclo da uréia. O oxipurinol-ribonucleoti-
deo, que ¢ derivado do alopurinol, inibe a 5-fosfato oroti-
dina, resultando em orotidindria e aciddria orética®?. Esse
método é seguro e com pequena chance de resultado falso-
negativo!0.
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Diagnéstico Laboratorial

Achados laboratoriais anormais incluem aminodcidos
plasmaéticos, metabdlitos urindrios (pirimidina), aumento
da uréia plasmatica, hiperbilirrubinemia direta e aumento
das trasaminases.

Achados laboratoriais especificos da doenga sdo dimi-
nuicdo de citrulina e arginina plasmadticas, acimulo de
dcido ordtico na urina (hiper oroticacidiria), hiperamone-
mia progressiva e gasometria arterial com alcalose respi-
ratéria primaria.

O diagnéstico pré-natal pode ser feito através da ana-
lise de DNAc OTC obtido por amostra de vilosidade
cori6nica, amniocentese ou bi6psia hepatica fetal! 112,

Tratamento

A providéncia imediata a ser tomada é reduzir o nivel
sérico da amdnia, que geralmente encontra-se muito ele-
vado, causando danos irreversiveis ao recém-nascido.
Essa reducdo da amonia € feita através de didlise peritone-
al ou didlise veno-venosa continua (pela dificuldade de se
fazer hemodidlise em recém-nascidos) e exsanguineo trans-
fusdo!3-14,

Kodama et al.!> demonstraram que o uso venoso de
arginina leva a uma melhora importante da hiperamone-
mia em pacientes com deficiéncia de OTC com manifes-
tacdo tardia da doenca.

Apés a reducdo do nivel da amdnia, deve ser utilizado
Benzoato de Sédio e Fenil-acetato de S6dio, aminoacidos
essenciais, reintroduzindo-se a dieta com baixo teor pro-
téical®.

O tratamento prospectivo com restricdo protéica e
combinacdo de Benzoato de Sédio com Fenil-acetato de
Sédio tem sido utilizado em recém-nascidos com diagnds-
tico de deficiéncia de OTC, sendo observado um desenvol-
vimento neurolégico favoravell’.

O tratamento curativo é o transplante hepaticol-!8-19,

A deficiéncia da OTC é uma patologia que se manifesta
com um quadro clinico semelhante ao de varias outras
patologias que afetam os recém-nascidos; no entanto, o
atraso em seu diagndstico pode causar danos irreversiveis
aos portadores dessa doenca.

Quando um recém-nascido AIG, termo, com histéria
materna negativa para infeccio e que se encontrava sem
alteracdes até as primeiras 48 horas de vida, iniciar com
quadro clinico de sonoléncia, dificuldade para se alimen-
tar e hipotonia, com piora clinica progressiva, a deficién-
cia de OTC deve ser lembrada como um dos diagndsticos
diferenciais. Durante a solicitacdo dos exames laborato-
riais, deve ser solicitada a dosagem da amonia plasmética
e, se esta apresentar-se aumentada, deve ser iniciado
estudo metabdlico imediato.
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