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Resumo: A hiperamonemia neonatal por deficiéncia de carbamoil-fos-
fato sintetase I (CPS1-D) é um erro inato do metabolismo que com-
promete a funcao do ciclo da ureia, responsavel pela detoxificagdo do
nitrogénio no organismo. A deficiéncia dessa enzima mitocondrial
leva ao acimulo de amdnia e glutamina no plasma, resultando em
efeitos neurotéxicos graves, como encefalopatia progressiva, convul-
soes e alteragdes do nivel de consciéncia. Este artigo tem como objeti-
vo analisar a fisiopatologia da deficiéncia de CPS1, abordar suas mani-
festacoes clinicas e laboratoriais em recém-nascidos, e discutir aspec-
tos relacionados ao diagndstico e tratamento da condigao.

Abstract: Neonatal hyperammonemia due to carbamoyl phosphate
synthetase I (CPS1-D) deficiency is an inborn error of metabolism that
impairs the function of the urea cycle, responsible for nitrogen detoxi-
fication in the body. The deficiency of this mitochondrial enzyme
leads to the accumulation of ammonia and glutamine in the plasma,
resulting in severe neurotoxic effects such as progressive encephalopa-
thy, seizures, and altered levels of consciousness. This article aims to
analyze the pathophysiology of CPS1 deficiency, address its clinical
and laboratory manifestations in newborns, and discuss aspects related
to the diagnosis and treatment of the condition.

do ciclo da ureia, levando ao acu-
mulo progressivo e téxico de amo-
nia no sangue [2]. Esse defeito re-
sulta de mutacbées no gene CPSI,
que codifica a enzima responsavel
pela condensacao de amoénia e bi-
carbonato, reagio que consome

Introdugao

A deficiéncia de carbamoil-
fosfato sintetase 1 (CPS1-D) é uma
condicao rara que se manifesta tipi-
camente nos primeiros dias de vida
do recém-nascido, embora também
possa ocorrer em apresentagoes

mais tardias [1]. Trata-se de uma
emergéncia metabdlica potencial-
mente fatal caracterizada pela inca-
pacidade do organismo em realizar
de forma adequada a etapa inicial

ATP e é fundamental para a detoxi-
ficacao do nitrogénio [1].

A manifestacio clinica mais
comum da CPS1-D ¢ a hiperamone-
mia neonatal grave, quadro em que
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o recém-nascido apresenta recusa
alimentar, irritabilidade, vomitos,
alteracio do tonus muscular, con-
vulsdes e deterioracdo progressiva
do nivel de consciéncia, podendo
evoluir rapidamente para coma e
obito [2]. A semelhanca entre os si-
nais iniciais e aqueles observados
em outras patologias neonatais,
como sepse, meningite ou encefalo-
patia hipoéxico-isquémica, contribui
para a dificuldade diagnodstica e
para o atraso no reconhecimento da
condicio [1].

A mortalidade associada a hi-
peramonemia neonatal por defi-
ciéncia de CPS1 é elevada, sobretu-
do quando o diagnéstico € feito tar-
diamente. Entre os sobreviventes, a
taxa de sequelas neurolégicas é
igualmente significativa, em virtude
do efeito neurotéxico da amonia so-
bre o sistema nervoso central em
desenvolvimento [2]. Por esse moti-
vo, a atencio médica voltada a re-
cém-nascidos com sinais de encefa-
lopatia deve sempre incluir a possi-
bilidade de distarbios metabdlicos,
sendo a dosagem de amonia plas-
matica um exame essencial para a
investigagao [1].

Embora a fisiopatologia da
deficiéncia de CPSI seja bem com-
preendida em relacio ao bloqueio
metabdlico no ciclo da ureia, suas
repercussoes sistémicas envolvem
alteragbes em vias energéticas e no
equilibrio osmotico cerebral, com

impacto direto sobre a fun¢io neu-
ronal [2]. Dessa forma, a compreen-
sao do distarbio é fundamental para
o diagnéstico precoce, a institui¢ao
de medidas terapéuticas emergenci-
ais e a reducio da morbimortalida-
de associada [1].

Métodos

O presente estudo foi condu-
zido por meio de uma revisao bibli-
ografica descritiva e qualitativa,
complementada pela analise deta-
lhada de um caso clinico de hipera-
monemia neonatal associada a defi-
ciéncia de carbamoil-fosfato sinteta-
se I (CPS1-D). A pesquisa biblio-
grafica envolveu a busca sistematica
em bases de dados nacionais e inter-
nacionais, como PubMed e Scielo.
Foram incluidos artigos originais,
revisdes sistematicas e relatério de
caso, priorizando aqueles que abor-
davam a fisiopatologia, manifesta-
¢oes clinicas, achados laboratoriais e
manejo terapéutico da condigdo.
Paralelamente, a analise do caso
clinico permitiu contextualizar as
informacgoes tedricas com evidéncias
praticas, contribuindo para uma
compreensao integrada da doenga e
de suas repercussdes no recém-nas-
cido. Complementarmente, livros
classicos de bioquimica foram con-
sultados para embasar conceitos
fundamentais do metabolismo do
ciclo da ureia, garantindo que o es-
tudo apresentasse uma abordagem
ampla, atualizada e cientificamente

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.13 = janeiro 2026 ® 10



consistente.

Fisiopatologia
Fisiologia Normal do Ciclo da Ureia

O ciclo da ureia é a via meta-
bélica central para a detoxificaciao
do nitrogénio derivado da degrada-
¢do de aminoacidos, um processo
essencial para a manutengao da ho-
meostase nitrogenada nos vertebra-
dos. A amonia (NH3/NH,"), liberada
durante a oxidagio de aminoacidos,
¢é altamente toéxica para o sistema
nervoso e outros tecidos, sendo,
portanto, rapidamente incorporada
em compostos menos toxicos e ex-
cretaveis, principalmente a ureia.
Nos seres humanos, aproximada-
mente 80 a 90% do nitrogénio ex-
cretado na urina encontra-se na for-
ma de ureia, o que ressalta a impor-
tancia quantitativa e fisiolégica des-
sa via [2].

Catabolismo de Aminoacidos e
Transporte de Nitrogénio

Os aminoacidos provenientes
da dieta ou da degradagio proteica
tecidual passam por oxidagdo, espe-
cialmente quando ingeridos em ex-
cesso as necessidades de sintese pro-
teica ou durante estados de jejum
prolongado. A etapa inicial do cata-
bolismo envolve a remog¢ao do gru-
po amino, geralmente por reagdes
de transaminacdo catalisadas pelas
aminotransferases, enzimas depen-
dentes do piridoxal-fosfato (PLP,

derivado da vitamina B6). Nessas
reagbdes, o grupo amino ¢é transferi-
do para o a-cetoglutarato, forman-
do glutamato, enquanto o esqueleto
de carbono do aminoacido é con-
vertido em a-cetodcido, que pode
ser oxidado no ciclo do 4cido citrico
ou servir como precursor para glico-
neogénese [2][3].

O glutamato atua como ponto
central no metabolismo do nitrogeé-
nio: pode doar grupos amino em
reacoes biossintéticas ou encami-
nhar o nitrogénio para excrecao.
Em tecidos extra-hepaticos, como
musculo, cérebro e rins, 0 excesso
de amoénia é incorporado em glu-
tamina pela ag¢do da glutamina sin-
tetase, permitindo seu transporte
seguro até o figado. No hepatécito,
a glutaminase libera ions amoénio
(NH4") na mitocondria, que serdo
posteriormente utilizados no ciclo
da ureia [2].

Nos musculos esqueléticos, o
transporte de nitrogénio ocorre
preferencialmente pelo ciclo gli-
cose-alanina: o grupo amino exce-
dente ¢ transferido ao piruvato, for-
mando alanina, que chega ao fi-
gado pela corrente sanguinea.
Ali, a alanina doa seu grupo
amino ao o-cetoglutarato, regene-
rando glutamato, enquanto o piru-
vato resultante entra na gliconeogé-
nese, permitindo a reciclagem da
glicose de volta ao musculo [2][3].

Assim, a glutamina constitui o
principal transportador de amonia
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no sangue, enquanto a alanina re-
presenta a principal forma de trans-
porte de nitrogénio entre o muasculo
esquelético e o figado. Esse sistema
integrado garante a eliminacao efi-
ciente do excesso de nitrogénio e,
ao mesmo tempo, a manutengiao do
metabolismo energético nos tecidos
periféricos [2] [3].

O Ciclo da Ureia

O ciclo da ureia ocorre par-
cialmente na matriz mitocondrial e
parcialmente no citosol dos hepa-
tocitos. Ele envolve quatro enzimas
principais:

1. Carbamoil-fosfato
sintetase I (CPS1): catalisa a con-
densagao de amdnia e bicarbonato,
utilizando ATP, formando carba-
moil-fosfato na mitocondria. Essa é
a etapa limitante do ciclo e requer
ativacdo por N-acetilglutamato —
um ativador alostérico produzido a
partir de glutamato e acetil-CoA—,
sinalizando disponibilidade de ami-
noacidos [2].

2. Ornitina transcarba-
milase (OTC): condensa carbamoil-
fosfato com ornitina, formando ci-
trulina.

3. Argininosuccinato
sintetase (ASS): no citosol, combina
citrulina com aspartato, formando
argininosuccinato, incorporando o
segundo nitrogénio da ureia.

4. Argininosuccinase
(ASL): cliva o argininosuccinato em

arginina e fumarato.

A arginina formada é entdo
hidrolisada pela arginase, liberando
ureia e regenerando ornitina, que
retorna a mitocondria para reiniciar
o ciclo. Cada molécula de ureia con-
tém dois dtomos de nitrogénio: um
proveniente de amonia livre e outro
do aspartato, refletindo a integragao
entre transporte de nitrogénio e
metabolismo de aminoacidos [2].

Integragdo Metabdlica do Ciclo da
Ureia

O ciclo da ureia nao ocorre de
forma isolada, mas em estreita co-
nexiao com outras vias metabdlicas,
sobretudo o ciclo do acido citrico.
Um ponto chave dessa integragao é
o shunt aspartato—argininosuccina-
to: o fumarato gerado na clivagem
do argininosuccinato é convertido
em malato pela fumarase citosélica
e, em seguida, oxidado a oxalaceta-
to pela malato-desidrogenase de-
pendente de NAD'. O oxalacetato
pode seguir dois destinos princi-
pais: (i) ser transaminado a asparta-
to, retornando ao ciclo da ureia
como doador de nitrogénio, ou (ii)
ser utilizado na gliconeogénese,
contribuindo para a manutencao da
glicemia. Assim, a eliminagio do ex-
cesso de nitrogénio é acoplada ao
aproveitamento eficiente de inter-
mediarios do ciclo de Krebs, estabe-
lecendo uma ligacao essencial entre
metabolismo energético e metabo-
lismo do nitrogénio [2][3].
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Essa integra¢do intracelular é
complementada por mecanismos in-
terorganicos de transporte de ni-
trogénio, principalmente media-
dos pela alanina e pela glutami-
na, ja descritos anteriormente, que
asseguram a coordenagio entre fi-
gado, musculo e outros tecidos no
processo de excrecao nitrogenada

[2][3].
Regulagio do Ciclo da ureia

A atividade do ciclo da ureia é
controlada em dois niveis princi-
pais: a regulagio a longo prazo, que
envolve alteracoes na sintese das en-
zimas do ciclo, e a regulagao a curto
prazo, exercida por ativacdo alos-
térica.

No nivel de longo prazo, o
fluxo de nitrogénio pelo ciclo da
ureia depende da disponibilidade
de aminoacidos e, portanto, da die-
ta e do estado nutricional do orga-
nismo. Em dietas ricas em protei-
nas, quando os esqueletos de carbo-
no dos aminoacidos siao utilizados
como combustivel, ha maior produ-
¢ao de ureia devido ao excesso de
grupos amino. De modo semelhan-
te, durante o jejum prolongado, a
degradagdo de proteinas musculares
passa a ser uma importante fonte de
energia, o que também aumenta
significativamente a producao de
ureia. Nesses contextos, a ex-
pressio das quatro enzimas do
ciclo da ureia — carbamoil-fosfa-

to sintetase I (CPS1), ornitina trans-
carbamilase (OTC), argininosucci-
nato sintetase (ASS) e argininosucci-
nase (ASL) — além da arginase, é
induzida no figado. Assim, animais
submetidos a dietas hiperproteicas
ou em jejum apresentam niveis
mais elevados dessas enzimas, en-
quanto em dietas pobres em protei-
nas, sua expressao € reduzida [2].

Ja em uma escala de tempo
mais curta, a regulagio ocorre prin-
cipalmente por meio da ativacao
alostérica da CPSI1, a primeira en-
zima do ciclo. Essa ativacio é me-
diada  pelo  N-acetilglutamato
(NAG), cuja sintese depende da
a¢do da N-acetilglutamato sintetase
sobre glutamato e acetil-CoA. A ar-
ginina, ao atuar como ativador da
N-acetilglutamato sintetase, aumen-
ta a producio de NAG e, conse-
quentemente, estimula o ciclo da
ureia, estabelecendo um mecanismo
de retroalimentagido positiva que
ajusta a atividade do ciclo as neces-
sidades metabdlicas [2].

Além disso, o custo energético
aparente do ciclo da ureia — quatro
ligacoes ricas em energia de ATP
por molécula de ureia formada — é
parcialmente compensado pela in-
tegragao metabdlica com o ciclo do
acido citrico. O fumarato produzido
na clivagem do argininosuccinato
pode ser convertido em malato e
posteriormente em oxaloacetato no
citosol, ou transportado para a mi-
tocondria, onde sua oxidagao pela
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malato desidrogenase gera NADH.
Esse NADH, ao ser reoxidado na
cadeia respiratéria, produz até 2,5
moléculas de ATP, reduzindo de
forma significativa o custo energéti-
co liquido da sintese de ureia [2].

Deficiéncia enzimitica no Ciclo da
ureia

Deficiéncias em qualquer das
enzimas do ciclo da ureia podem
ser potencialmente fatais, pois indi-
viduos afetados nao toleram dietas
ricas em proteinas. A ingestio ex-
cessiva de aminoacidos, acima das
necessidades minimas para sintese
proteica, resulta em producio de
amonia livre, altamente téxica para
o organismo, especialmente para o
sistema nervoso. Quando a amoénia
nao pode ser convertida em ureia
devido a deficiéncia enzimatica,
ocorre hiperamonemia e acimulo
de intermediarios especificos do ci-
clo, dependendo da enzima afetada.
Como a maioria das etapas do ciclo
é 1irreversivel, a deficiéncia enzi-
matica geralmente pode ser identifi-
cada pelo acimulo caracteristico de
um intermedidrio no sangue ou na
urina [2].

O ciclo da ureia depende da
acdo coordenada de cinco enzimas
principais: CPSI, ornitina-transcar-
bamoilase (OTC), argininosuccinato
sintetase (ASS), argininosuccinato
liase (ASL) e arginase. Defeitos ge-
néticos que reduzem ou abolam a

atividade de qualquer dessas enzi-
mas comprometem a capacidade do
figado de eliminar nitrogénio, le-
vando ao actimulo de precursores
do ciclo (como carbamoil-fosfato, ci-
trulina e argininosuccinato) e de
amodnia, com efeitos toxicos sobre o
sistema nervoso.

Essa disfunc¢io metabdlica se
manifesta clinicamente por letargia,
vOmitos, ataxia, irritabilidade, défi-
cit intelectual e aversao a proteinas.
Como forma de armazenamento
nao téxico de nitrogénio, ocorre au-
mento de glutamina, mas alteragoes
metabolicas secundarias, como alca-
lose respiratéria e risco de edema
cerebral, também podem se desen-
volver.

O impacto clinico depende da
posicao da enzima afetada no ciclo.
Defeitos nas primeiras etapas, como
CPS1 e OTC, causam hiperamone-
mia mais grave, pois nenhuma amo-
nia é convertida em intermediarios.
Ja defeitos em etapas posteriores,
como ASS, ASL e arginase, permi-
tem alguma remocao parcial de ni-
trogénio, tornando os sintomas rela-
tivamente menos agudos, embora
ainda perigosos [2].

Deficiéncia de CPS1 (Carbamoil-fos-
fato-sintetase I)

A CPS1 (carbamoil-fosfato-sin-
tetase I) é a enzima que catalisa a
primeira reagdo do ciclo da ureia,
convertendo amoénia e bicarbonato
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em carbamoil-fosfato nas mitocdHn-
drias hepdticas, sendo essencial
para a detoxificacio do nitrogé-
nio. A eficiéncia da CPS1 depen-
de do N-acetilglutamato (NAG),
ativador alostérico cuja sintese é re-
gulada pela N-acetilglutamato sinte-
tase a partir de acetil-CoA e gluta-
mato, integrando sinais metabdélicos
relacionados a disponibilidade de
aminoicidos e ao estado nutricional
do organismo. Quando a CPS1 é
deficiente ou ineficiente, o ciclo da
ureia ndo consegue processar ade-
quadamente a amonia, levando ao
acimulo massivo deste composto,
altamente téxico para o sistema ner-
voso central. Bioquimicamente, a
auséncia ou baixa eficiéncia da
CPS1 impede a formagdo de carba-
moil-fosfato e, consequentemente, a
producao de citrulina e outros in-
termedidrios iniciais do ciclo.
Como resultado, surgem hipera-
monemia severa e manifestacoes
clinicas graves, incluindo encefalo-
patia, letargia, vomitos, apneia, hi-
potermia, aversio a proteinas e
déficit intelectual, frequentemente
observadas logo apds o nascimento.
Dessa forma, a eficiéncia da CPS1 é
critica ndo apenas para o metabolis-
mo normal do nitrogénio, mas tam-
bém para a integridade do sistema
nervoso central, e sua deficiéncia re-
presenta uma das formas mais gra-
ves de distarbio hereditario do ciclo
da ureia [2].

Hiperamonemia neonatal

A hiperamonemia neonatal ¢é
uma condi¢ao clinica grave caracte-
rizada pela incapacidade do figado
de converter adequadamente a
amoOnia em ureia, devido a defeitos
enzimaticos no ciclo da ureia. Essa
desordem geralmente se manifesta
nos primeiros dias de vida e pode
evoluir rapidamente para encefalo-
patia, convulsées e coma. Dentre as
deficiéncias enzimaticas, a deficién-
cia de carbamoil-fosfato sintetase I
(CPS1-D) se destaca como uma das
mais graves, jJ& que compromete a
etapa inicial da via metabdlica. Essa
deficiéncia leva ao acamulo de amo-
nia e glutamina no sangue, provo-
cando toxicidade direta ao sistema
nervoso central (SNC) em desenvol-
vimento [1] [2]

Do ponto de vista bioquimico,
a hiperamonemia neonatal decorre
da falha na incorporagao do nitro-
génio em compostos excretaveis.
Normalmente, a amodnia resultante
do catabolismo de aminoacidos é
transportada em formas nao toéxicas
— glutamina e alanina — até o figa-
do, onde o ciclo da ureia realiza sua
detoxificacio. Na deficiéncia de
CPS1, esse mecanismo falha, impe-
dindo a formacgio de carbamoil-fos-
fato e, consequentemente, a pro-
gressdo do ciclo. Como resultado,
observa-se actimulo sistémico de
amonia, reducdo de citrulina e au-
mento de glutamina, com repercus-
soes metabdlicas graves [2][3].

Clinicamente, a hiperamone-

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.13 = janeiro 2026 ® 15



mia neonatal pode se confundir
com sepse ou encefalopatia hi-
poxico-isquémica, atrasando o diag-
nostico. Os sinais tipicos incluem re-
cusa alimentar, vOomitos, irritabilida-
de, convulsbes, apneia, hipotermia
e progressao rapida para letargia e
coma. Em alguns casos, ha febre se-
cundaria ao estresse metabdlico e a
resposta inflamatéria. Laboratorial-
mente, destacam-se niveis séricos de
amonia muito elevados, citrulina
baixa, glutamina aumentada e au-
séncia de orotato elevado (o que di-
ferencia CPS1-D de deficiéncia de
OTC). Em alguns casos, observa-se
lactato elevado pela deplec¢ao do ci-
clo de Krebs, mesmo sem hipoglice-
mia [1][4].

O diagnéstico precoce é cruci-
al, pois cada hora de exposicao a hi-
peramonemia aumenta o risco de
sequelas neurolégicas irreversiveis.
A dosagem de amonia plasmatica é
o exame fundamental na suspeita
de recém-nascidos com encefalopa-
tia inexplicada. A diferenciagio en-
tre os diversos erros inatos do ciclo
da ureia depende da analise de ami-
noacidos plasmaticos e da excre¢ao
de intermediarios na urina. O trata-
mento deve ser instituido de forma
imediata, combinando medidas die-
téticas (suspensao da ingestdo pro-
teica e fornecimento de energia nao
proteica), farmacoldgicas (seques-
tradores de nitrogénio, como ben-
zoato e fenilbutirato) e, em casos
graves, depuragdo extracorpérea

por dialise. A longo prazo, dietas hi-
poproteicas associadas a agentes
farmacolégicos e, em casos refraté-
rios, transplante hepatico, constitu-
em as principais estratégias de ma-
nejo [1][5][6].

Portanto, a hiperamonemia
neonatal, especialmente causada
por deficiéncia de CPS1, deve ser
reconhecida como uma emergéncia
metabodlica de alta gravidade. Seu
entendimento bioquimico — centra-
do na falha do ciclo da ureia e nas
repercussdoes sobre o metabolismo
energético e osmotico cerebral — é
essencial para a identificacio rapi-
da, tratamento imediato e preven-
¢do de sequelas irreversiveis

Apresentagdes Clinicas e laboratori-
ais

Identificagio: B.C., recém-nascido, poucos dias de
vida, sexo masculino.

Queixa Principal: Desenvolveu febre alta (>40°C),
convulsées, mal estado geral, fontanela tensa, com
encefalopatia progressiva e alteragio dos niveis de
consciéncia. Hipertonia observada no exame. Diag-
nosticos iniciais incluiram sepse e encefalopatia ne-
onatal.

Informagées Complementares:
Exames Laboratoriais:

Aménia plasmdtica aumentada de forma significa-
tiva (nao detectada inicialmente, mas elevada ao
longo dos primeiros 3 dias).

Lactato elevado, sem hiperglicemia.

Citrulina baixa, glutamina elevada, excregio urind-
ria de orotato normal — tipico de deficiéncia de
CPS1 (carbamoil-fostato sintetase).

Diagnostico e confirmagio:
Suspeita de deficiéncia de CPS1 (UCD tipol).

Confirmada por andlise de mutacoes no gene
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CPS1.

Recém-nascidos com deficién-
cia de carbamoil-fosfato sintetase I
(CPS1), como no caso descrito, fre-
quentemente apresentam manifes-
tacoes clinicas precoces e inespecifi-
cas, que podem simular quadros de
sepse ou encefalopatia neonatal. Os
sinais iniciais incluem febre elevada,
convulsoes, alteracio do nivel de
consciéncia e mau estado geral. Em-
bora a febre nio seja uma manifes-
tacao direta da hiperamonemia, ela
pode ocorrer em resposta ao estres-
se metabdlico e a ativacio de media-
dores inflamatorios, secundarios ao
acumulo de amonia, que interferem
na regulagdo da temperatura pelo
hipotalamo [4].

As convulsoes sio uma das
manifestagoes neurolégicas mais im-
portantes e resultam da toxicidade
da amonia sobre o sistema nervoso
central. A amo6nia em excesso atra-
vessa a barreira hematoencefilica e
é convertida em glutamina pelos as-
trécitos, causando edema celular,
aumento da osmolaridade e disfun-
¢ao siniptica. Esse mecanismo tam-
bém explica a progressio para en-
cefalopatia e a redugio do nivel de
consciéncia. Além disso, a deplecao
de a-cetoglutarato, devido ao desvio
metabdlico, compromete o ciclo de
Krebs, reduzindo a produgido de
ATP e agravando a insuficiéncia
energética neuronal [7].

A fontanela tensa observada
no exame fisico decorre do edema

cerebral e do aumento da pressiao
intracraniana. O acimulo de gluta-
mina dentro dos astrécitos provoca
retencao de dgua e edema difuso,
que se manifesta, em recém-nasci-
dos, pelo abaulamento da fontanela
anterior, ainda nao ossificada. A hi-
pertonia observada também é con-
sequéncia do comprometimento
neurolégico difuso, que altera a re-
gulagdo central da atividade moto-
ra.

Nos exames laboratoriais, a
hiperamonemia significativa consti-
tui o achado central, refletindo a in-
capacidade do figado em realizar a
etapa inicial do ciclo da ureia, de-
pendente da CPS1. A citrulina baixa
e a glutamina elevada ajudam a di-
ferenciar a deficiéncia de CPS1 de
outros distirbios do ciclo da ureia.
O lactato elevado, na auséncia de
hipoglicemia, indica comprometi-
mento secundario do metabolismo
energético, decorrente da deplecao
de intermediarios do ciclo de Krebs,
e ndo de um distarbio primario da
gliconeogénese. A auséncia de au-
mento na excrecio de orotato dife-
rencia a deficiéncia de CPS1 da de-
ficiéncia de OTC (ornitina transcar-
bamilase), auxiliando no diagnoésti-
co diferencial [4][7].

Portanto, a associacio de si-
nais clinicos — febre, convulsoes,
encefalopatia, alteracio de cons-
ciéncia, fontanela abaulada e hiper-
tonia — com o perfil laboratorial
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caracteristico constitui a apresenta-
¢ao tipica da deficiéncia de CPS1
em recém-nascidos. O reconheci-
mento precoce dessas manifestacoes
é fundamental para instituir inter-
vengoes terapéuticas urgentes e pre-
venir desfechos fatais.

Tratamento

A hiperamonemia neonatal
representa uma emergéncia meta-
bolica grave, frequentemente associ-
ada a defeitos enzimaticos do ciclo
da ureia, como a deficiéncia de
CPS1. O tratamento deve ser inicia-
do imediatamente apds a suspeita
clinica, pois a elevagdo rapida da
amoénia pode causar edema cere-
bral, convulsoes e risco de morte. A
primeira medida consiste na sus-
pensao imediata da ingestao de pro-
tefnas, com o objetivo de reduzir a
producao endégena de amodnia a
partir do catabolismo de aminoaci-
dos. Paralelamente, administra-se
glicose em altas concentragoes, ge-
ralmente por via intravenosa, asso-
ciada ou ndo a emulsoes lipidicas,
para fornecer energia suficiente e
evitar a degradagdo de proteinas
corporais. Ap0s a estabilizagao inici-
al, a proteina deve ser reintroduzida
em quantidades controladas, priori-
zando aminodcidos essenciais para
garantir crescimento € manutenc¢ao
da sintese proteica [1].

Além do suporte nutricional,

o tratamento farmacolégico é fun-
damental. Utilizam-se agentes co-
nhecidos como sequestradores de
nitrogénio (“nitrogen scavengers”),
como benzoato de sédio e fenilbuti-
rato de sédio, que desviam o exces-
so de nitrogénio para rotas alterna-
tivas de excrecao por meio da for-
macdo de compostos como hipurato
e fenilacetilglutamina, eliminados
pela urina. A suplementacdo de ar-
ginina ou citrulina ¢ indicada em
varias situagdes, pois contribui para
manter parcialmente o funciona-
mento do ciclo da ureia e estimula a
producao de N-acetilglutamato, ati-
vador alostérico da C PS1. Em casos
especificos, principalmente em defi-
ciéncia de N-acetilglutamato sintase
(NAGS) ou em algumas apresenta-
¢oes de deficiéncia parcial de CPS1,
o uso de N-carbamilglutamato
(NCG) mostrou-se eficaz em restau-
rar a atividade da enzima [5][6].
Quando as  concentragoes
plasmaticas de amoénia atingem ni-
veis muito elevados (> 400 pmol/L)
e nao respondem ao tratamen-
to clinico, torna-se necessaria a
depuragao extracorpérea. Nos neo-
natos, métodos como a hemodialise
intermitente e, mais frequentemen-
te, as terapias continuas de substi-
tuicao renal (CRRT) sio recomen-
dadas, pois permitem remogao rapi-
da e mais estavel da amoénia, redu-
zindo o risco de lesao cerebral irre-
versivel. Essa abordagem deve ser
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considerada precocemente nos ca-
sos graves e refratdrios, ja que o
tempo de exposi¢do a hiperamone-
mia é um fator critico para o prog-
noéstico neurologico [7].

A longo prazo, o manejo en-
volve dieta hipoproteica cuidadosa-
mente balanceada, associada ao uso
continuo de agentes sequestradores
de nitrogénio e suplementacio ade-
quada de aminoacidos. Esse acom-
panhamento deve ser rigoroso e
multidisciplinar, envolvendo geneti-
cistas, nutricionistas, pediatras e es-
pecialistas em doencas metabdlicas,
para ajustar continuamente a tera-
pia as necessidades metabdlicas da
crianca. Nos casos em que o trata-
mento clinico ndo ¢ suficiente ou ha
risco elevado de recorréncia de epi-
sédios hipermonémicos graves, o
transplante hepatico é considerado
a opgao definitiva, uma vez que for-
nece uma fonte permanente da en-
zima ausente € permite retirar res-
tricoes dietéticas e farmacologicas.
Evidéncias indicam que o transplan-
te precoce pode melhorar significa-
tivamente a sobrevida e reduzir o
risco de sequelas neurolégicas per-
manentes [1].

Conclusio

A deficiéncia de carbamoil-
fosfato sintetase I (CPS1-D) repre-
senta uma das formas mais graves
de distarbios do ciclo da ureia, es-
pecialmente quando se manifesta
no periodo neonatal, caracterizada

por hiperamonemia de inicio preco-
ce e risco elevado de morbimortali-
dade. A compreensdo detalhada da
fisiopatologia, marcada pelo blo-
queio da etapa inicial do ciclo da
ureia e pelo acimulo de amoénia
neurotoxica, é essencial para orien-
tar o diagnéstico e a institui¢do pre-
coce de medidas terapéuticas. O re-
conhecimento rapido das manifesta-
¢oes clinicas e laboratoriais, aliado a
dosagem de amoénia plasmatica,
constitui etapa critica para diferen-
ciar a doenca de outras condicoes
neonatais de apresentagdo seme-
lhante, como sepse ou encefalopatia
hipéxico-isquémica.

O tratamento da hiperamone-
mia neonatal por CPS1-D deve ser
considerado uma emergéncia médi-
ca, no qual cada hora de atraso im-
pacta diretamente no prognostico
neurolégico. As estratégias terapéu-
ticas envolvem a suspensao imediata
da ingestao de proteinas, o aporte
de energia ndo proteica, o uso de
sequestradores de nitrogénio, a su-
plementagao de aminoacidos espe-
cificos e, em casos graves, a utiliza-
¢do de terapias dialiticas para rapi-
da depuracao da amonia. O manejo
em longo prazo exige acompanha-
mento multidisciplinar e rigoroso
controle metabdlico, sendo o trans-
plante hepdtico a alternativa defini-
tiva para pacientes refratarios, com
evidéncias crescentes de melhora na
sobrevida e qualidade de vida.

Portanto, a deficiéncia de
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CPS1, embora rara, deve ser reco-
nhecida como uma condicio de alta
relevancia clinica no periodo neona-
tal. O diagndstico precoce, associa-
do a implementagao imediata e ade-
quada das estratégias terapéuticas, é
determinante para reduzir a morbi-
mortalidade e prevenir sequelas
neurolégicas irreversiveis, refor¢an-
do a importancia do conhecimento
aprofundado da bioquimica do ciclo
da ureia e de sua aplicagdo pratica
na neonatologia.
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