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Recomendac0fes anestésicas para

Deficiéncia da Argininosuccinato Liase

Nome da doenga: Deficiéncia da Argininosuccinato Liase
ICD 10: E72.2
OMIM: 207900

Sindbnimos:  Deficiéncia de ASA, deficiéncia de ASL, deficiéncia de Argininosuccinase,
deficiéncia de argininosuccinatelase, deficiéncia de acido argininossuccinico-liase

Sumério da doencga:

Defeito: A deficiéncia de argininosuccinato liase (ASL), também conhecida como aciduria
argininosuccinica (AA), € o resultado de uma enzima argininossuccinato liase mutada ou
deficiente. Essa enzima defeituosa ou deficiente leva a ureogénese inadequada, acumulo de
acido argininosuccinico e producdo deficiente de arginina enddégena. Além da hiper-
amonemia generalizada aos distarbios do ciclo da ureia como um grupo, a deficiéncia de
ASL esta especificamente associada a taxas mais altas de déficits neurocognitivos, doenga
hepética, tricorrexis nodosa (cabelo aspero e quebradi¢o), comprometimento da depuracéo
da creatinina, diarreia crénica e hipertensao sistémica. Desequilibrios eletroliticos de
etiologia obscura foram identificados, mesmo em pacientes nao tratados com drogas elimi-
nadoras de nitrogénio. Isso pode ser devido ao aumento da perda renal. A terapia de
eliminacdo de nitrogénio (como Benzoato de Sédio ou Fenilbutirato de Sodio) pode levar a
hipernatremia e hipocalemia. Como outras doencas do ciclo da ureia, esta doenca é rara,
com incidéncia de aproximadamente 1/70.000. A deficiéncia de ASL é transmitida por
heranca autossdmica recessiva e pode se manifestar em uma de duas formas: doenca de
inicio neonatal ou uma forma de inicio tardio menos grave.

Fisiopatologia: O ciclo da ureia € uma via hepética, que converte o excesso de nitrogénio em
uréia. A uréia é entdo excretada pelas vias renais. Como a quebra da proteina resulta em
um aumento da carga de nitrogénio, o metabolismo do ciclo da ureia aumenta durante os
estados fisioldgicos predominados pelo catabolismo. Fatores estressantes como sepse,
cirurgia, jejum, consumo de refeicbes ricas em proteinas e exercicios pesados podem
induzir o metabolismo catabdlico.

Se o ciclo da ureia for prejudicado, o nitrogénio se acumula na forma de amodnia. A
hiperamonemia pode ser prejudicial a varios sistemas organicos. 1sso pode ser particular-
mente prejudicial para o sistema neurocognitivo. A hiperamonemia significativa pode causar
encefalopatia associada a vomitos, letargia, convulsdo, depressdo respiratria central e
morte.

Além da hiperamonemia que resulta da ureogénese inadequada, os pacientes com defici-
éncia de ASL apresentam sintomas relacionados a diminuicdo da arginina enddgena e
aumento do acido argininossuccinico. O cabelo humano tem mais de 10% de arginina por
peso. Sem suplementacdo, os pacientes apresentam cabelos frageis e quebradicos, geral-
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mente cercados por algum grau de alopecia. A deficiéncia de arginina também pode causar
hipertenséao sistémica devido a sintese secundariamente reduzida de 6xido nitrico. Por outro
lado, o excesso de acido argininosuccinico pode ser culpado pela doenca hepética
observada em alguns pacientes com deficiéncia de ASL. Além disso, déficits neurocogni-
tivos especificos (incluindo aumento da incidéncia de TDAH e atividade convulsiva) estéo
associados ao transtorno, cuja fisiopatologia permanece obscura no momento.

Apresentacdo: A doenca de inicio neonatal € clinicamente mais grave e se apresenta de
maneira semelhante a outros distdrbios do ciclo da ureia, com hiperamonemia de
preocupacdo aguda. Os neonatos costumam ficar assintomaticos nas primeiras 24-48 horas,
antes de apresentar letargia, vomitos e dificuldades de alimentag&do. Os neonatos apresen-
tam inicialmente taquicardia e taquipnéia, que progridem para depressdo respiratoria,
convulsBes e morte a medida que a amdnia se acumula. Nos estagios iniciais da doenca, a
deficiéncia de ASL pode ser dificil de distinguir de outros disturbios do ciclo da ureia
comumente presentes. No entanto, especifico para a deficiéncia de ASL, os casos de inicio
neonatal podem exibir as manifestacbes marcantes de doenca hepatica ou tricorrexe
nodosa. Alternativamente, a doenca de inicio tardio & caracterizada por hiperamonemia
transitéria. Os gatilhos podem incluir estresse, infeccdo, mudangas na dieta ou qualquer
outro evento que resulte em um estado predominantemente catabdlico.

Manejo: O manejo ao longo prazo se concentra na prevencdo de crises metabolicas por
meio de modificagbes significativas no estilo de vida, ao mesmo tempo em que suplementa
0s pacientes com arginina exégena. Essas modificacdes no estilo de vida incluem a adeséo
estrita a uma dieta estavel que restringe as proteinas e evita o jejum na tentativa de manter
0 anabolismo. As descompensacdes metabdlicas que resultam em hiperamonemia
requerem atencdo médica imediata. Se 0s niveis de amdnia ndo normalizarem com o
manejo médico, a hemodialise pode ser necessaria. O transplante ortotépico de figado pode
ser considerado em pacientes com descompensagao recorrente resistente a terapia clinica.

Prognostico: Devido a raridade da doenca e apresentacado variavel, o prognostico é dificil de
avaliar. Em geral, a expectativa de vida é reduzida, com mais de 65% de sobrevida a longo
prazo (Baruteau et al 2017), 80% dos pacientes morrem antes dos 20 anos,
independentemente da idade de inicio da doenca. A implementagcdo de novas estratégias de
tratamento resultou em maior capacidade de sobrevivéncia de bebés com doenca de inicio
neonatal. No entanto, esse aumento na sobrevida é acompanhado por um aumento
significativo na deficiéncia intelectual.

A medicina estd em desenvolvimento
Talvez haja novo conhecimento
Cada paciente € Unico

Talvez o diagnéstico esteja errado

¢ Encontre mais informacdes sobre a doencga, os seus centros de referéncia e
v organizacOes de pacientes na Orphanet: www.orpha.net
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Centros

A cirurgia s6 deve ser realizada em centros preparados para lidar com descompensacoes
hiperamonémicas agudas e ndo deve ser realizada em ambiente ambulatorial.

Cirurgia tipica

e Os procedimentos otorrinolaringolégicos (tubos de miringotomia bilateral, tonsilecto-
mia e adenoidectomia) podem ser realizados para diminuir o risco de infec¢des
recorrentes levando a crises metabolicas.

e Procedimentos de cirurgia geral, como colocagédo de tubo de gastrostomia, procedi-
mentos anti-refluxo como fundoplicatura de Nissen e procedimentos de acesso
vascular sao comuns.

e Procedimentos odontoldgicos sob anestesia podem ser necessarios devido ao atraso
no desenvolvimento

e Pode ser necessaria anestesia para procedimentos diagnésticos, como tomografia
computadorizada ou ressonéncia magnética

¢ Procedimentos de emergéncia, como apendicectomia ou cirurgia do trauma

e Algumas criancas podem necessitar de transplante de figado para hiperamonemia
recorrente e/ou insuficiéncia hepéatica.

Tipo de anestesia

¢ Na&o ha dados suficientes para apoiar a superioridade de qualquer agente anestésico
ou técnica em particular.

¢ Inducdo:
o Sevoflurano, tiopental sodico, isoflurano, propofol e 6Oxido nitroso foram
relatados como seguros para inducdo de anestesia em outras doengas do
ciclo da ureia.

e Manutencéo:

o Sevoflurano, isoflurano e 6xido nitroso tém sido usados com seguranga para
manutencdo da anestesia em outros disturbios do ciclo da ureia.

o Midazolam, s-cetamina, fentanil e morfina em combinacdo com infiltracdo
cirurgica de ropivacaina foram relatados como agentes anestésicos seguros
em outros distUrbios do ciclo da ureia.

o Pancurbnio, atracurio, cisatracurio e vecurbnio tém sido usados sem
prolongamento do bloqueio neuromuscular em outras doencas do ciclo da
ureia.

e Drogas que induzem catabolismo, como dexametasona ou outros esteréides, devem
ser evitadas
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e Qualquer agente anestésico deve ser usado com cautela e monitoramento poés-
operatdrio vigilante, pois o estresse da cirurgia por si s6 pode desencadear uma crise
metabdlica.

e Os procedimentos otorrinolaringolégicos ou odontolégicos com potencial sangra-
mento para 0 trato gastrointestinal devem utilizar sondas gastrintestinais e/ou
compressas para garganta para minimizar a quantidade de sangue ingerido, pois
esta carga de proteina pode representar um estressor metabdlico que leva a
descompensacao.

e A anestesia geral deve ser usada com cautela e monitoramento pés-operatério

apropriado em conjunto com um geneticista clinico ou metabologista/ endocrino-
logista.

Exames adicionais pré-operatérios necessarios (além do cuidado padréo)

e Os seguintes valores laboratoriais devem ser avaliados no pré-operatorio:
o Glicose sérica
o Eletrolitos séricos
= Os pacientes podem apresentar hipernatremia e hipocalemia

¢ Mais comum em pacientes recebendo terapia com fenilbutirato
de sédio ou benzoato de sédio

o Amodnia plasmatica

= Serve como um indicador direto de toxicidade
o Testes da funcdo hepética
o Estudos da coagulagéo

» Pacientes com deficiéncia de ASL sdo predispostos a disfuncéo
hepética com alteragBes resultante das vias de coagulacao.

o Gasometria arterial ou venosa podera ser considerada.

Preparacao especifica para o manejo da via aérea

N&ao ha recomendacdes especificas ou preocupacdes relacionadas a doenca em relacdo ao
manejo das vias aéreas.

Preparacao especifica para transfusao ou administragdo de hemoderivados

N&ao ha recomendacdes especificas para a transfusdo de hemoderivados.
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Preparacao especifica para anticoagulag¢éo

Pacientes com deficiéncia de ASL nao requerem anticoagulacao rotineira.

Precaucdes especificos para posicionamento, transporte e mobilizacao

Ndo ha recomendacdes especificas ou preocupacdes relacionadas a doenca quanto ao
posicionamento desses pacientes.

InteracOes entre farmacos anestésicos e medicagdes de uso continuo

Nao existem interacBes especificas entre medicamentos de manutencdo e medicamentos
anestésicos de rotina. A hipernatremia iatrogénica deve ser evitada, pois os fluidos IV
contendo sddio e o benzoato de sodio, além do fenilbuterato de sédio de manutengéo,
representam uma carga significativa de sodio. 1g de benzoato de sddio contém 7 mmol de
sédio e 1g de fenilbutirato contém 5,4 mmol de sédio. Os medicamentos de longo prazo
devem ser mantidos antes e apds a cirurgia com conversdo para formulagbes IV, se
necessario.

Procedimento anestesioldgico

e Solicitar o envolvimento de um geneticista clinico ou metabologista/endocrinologista
com antecedéncia para o planejamento pré-operatério.

o Os pacientes tomam rotineiramente fenilbutirato de sédio ou fenilbutirato de
glicerol ou/e benzoato de sddio (eliminadores de amdnia) e arginina
(substrato para o metabolismo do ciclo da ureia além da enzima deficiente)

» O fenilbutirato de glicerol € um medicamento liquido transparente e
pode ser tomado no pré-operatério antes da cirurgia eletiva.

* A medicacdo de eliminagdo de aménia n&o deve ser utilizada antes de
cirurgia eletiva.

e A cirurgia eletiva ndo deve ser realizada em ambiente ambulatorial.
o Os pacientes ndo devem jejuar por periodos prolongados.
» Os pacientes devem ser o0 primeiro caso na programacao cirdrgica.
e Laboratorio:
o Glicose sérica
o Eletrolitos séricos
o Amonia plasmatica

=  Serve como um indicador direto de toxicidade
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o Testes da funcdo hepatica
o Estudos da coagulacéo

= Pacientes com deficiéncia de ASL sdo predispostos a disfuncdo
hepética com alteracéo resultante das vias de coagulacgéo.

Identificar estressores catabdlicos (por exemplo, infeccdo, trauma, etc.)
o Tratar agressivamente

Evite hipotermia intraoperatéria

Minimize a ingestéo de proteinas

Otimize a hidratacao

o Na noite anterior & cirurgia, solugéo de glicose a 10% com eletrdlitos deve ser
infundida a uma taxa para garantir o metabolismo anabdlico.

o Esta solucdo deve ser continuada até que o paciente esteja tolerando nutricdo
enteral.

Minimize o metabolismo catabdlico

o O paciente deve preferencialmente ser mantido em um estado de
metabolismo anabdlico.

Promover a excregéo de nitrogénio

Foi sugerido evitar a terapia antiemética profilatica, pois nauseas e vomitos sdo um
sinal precoce de descompensacao metabdlica [9].

7

A extubacdo rapida € recomendada para facilitar a avaliagdo da consciéncia,
nauseas e vomitos como sinais de descompensacao metabolica.

Monitorizac&o especifica ou adicional

Eletrélitos, niveis de amdnia e glicose no sangue devem ser avaliados no pré-operatorio.
Para procedimentos prolongados, deve-se considerar 0 monitoramento intra-operatorio da
gasometria arterial ou venosa, dos niveis de glicose e de amdnia/uréia.

Complicacbes possiveis

Os pacientes sdo propensos a hiperamonemia com risco de vida, que pode progredir para
coma, leséo cerebral e morte em poucas horas.

Cuidados p6s-operatorios
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» Os pacientes devem ser observados no pds-operatério quanto a sinais de hiper-
amonemia em coordenacdo com um geneticista clinico ou metabologista/
endocrinologista.

» Gasometria arterial ou venosa, eletrdlitos e amoénia sérica devem ser avaliados no
pdés-operatério a cada 6 horas durante as primeiras 24 horas

o Essas andlises também devem ser verificados se o paciente apresentar
sinais de descompensacdo metabolica, como vémitos, letargia, taquipnéia ou
convulsdes.

* Os fluidos IV contendo glicose devem ser mantidos até que o paciente tolere a
nutricdo enteral.

» A alimentacido oral deve ser reiniciada o mais rapido possivel para garantir a
ingestao caldrica ideal e 0 metabolismo anabdlico.

* Nas primeiras 24 horas pés-operatérias, recomenda-se seguir o regime de emer-
géncia prescrito para momentos de estresse metabdlico (como cirurgia, infeccgéo,
vomito ou diarreia).

* Nos dias seguintes, as proteinas podem ser introduzidas progressivamente

0 A administracdo intravenosa de glicose deve ser interrompida apenas
guando o paciente estiver bem e metabolicamente estavel.

» Caso haja intolerancia a alimentagdo, devem ser adicionados lipidios a solugéo
intravenosa.

* A cirurgia ambulatorial ndo é recomendada.

Informacgfes sobre situacdes de emergéncia/ diagnostico diferencial

0 Os pacientes sao propensos a hiperamonemia com risco de vida, que pode
progredir para coma, dano cerebral e morte em horas

0 Isso pode ser desencadeado por:

Jejum

Ma alimentacéo

Estresse cirrgico

Hipotermia

Infec¢cbes menores

Desidratacao leve

Vomito / diarréia

N&o conformidade com medicamentos

Corticosterdides

N&o cumprimento da dieta
Alta ingestéo de proteinas
Falha em tomar a mistura da férmula metabdlica ou baixa
ingestdo de energia

0 Os sinais de crise metabdlica incluem:
Anorexia
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Nausea / vOmito

Letargia

Padrao respiratorio anormal
Espasticidade
Hiperreflexia / clénus

[0 Um geneticista clinico ou metabologista/endocrinologista deve ser contatado
imediatamente se houver sinais de crise metabdlica

0 Seguimento recomendado:
Avalie e trate quaisquer gatilhos
Verifique o nivel de aménia STAT
Verifigue CBC, CMP, ABG

o Tratamento de emergéncia:
Cessar toda a ingestao de proteinas
O paciente deve estar em NPVO
Hidratacdo IV generosa para corrigir a desidratagéo
Bolus de solugé&o salina normal IV
Evitar Ringer lactato
FIV de manutencdo com fluidos contendo D10% (ou superior) a uma
taxa de manutencgéo de 1,5x

[0 Iniciar terapia intralipidica IV
[0 Terapia com carreador de Amonia IV (Ammonul) e Arginina IV
O A acidose pode ser corrigida lentamente com bicarbonato de sédio

O Niveis de amoénia criticamente altos (> 400 umol / L em criancas e> 200
pMmol / L em adultos) podem exigir didlise de emergéncia.

Anestesia ambulatorial

A cirurgia ambulatorial ndo deve ser realizada em pacientes com deficiéncia de ASL devido
a possibilidade de estresse cirlrgico desencadear uma crise metabdlica que pode nédo se
manifestar até o periodo pés-operatério.

Anestesia obstétrica

A gravidez bem sucedida foi descrita em pacientes que sofrem de deficiéncia de ASL [13].
Ndo ha evidéncias que sustente a superioridade da anestesia regional ou geral nesses
pacientes. A escolha da técnica anestésica deve ser ditada pela situacdo clinica. Os
geneticistas clinicos ou metabologista/endocrinologista devem ser envolvidos desde o inicio
no cuidado pré-natal desses pacientes. Os pacientes devem ser monitorados quanto a
sinais de crise metabdlica durante o trabalho de parto, parto e pos-parto. A involucdo do
Utero pOs-parto pode desencadear o catabolismo proteico e a descompensagdo metabdlica.
O metabolismo anabdlico deve ser assegurado durante o parto e o periodo pés-parto. As
solucdes IV contendo glicose devem ser mantidas até que a tolerancia a alimentacao seja
documentada.
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