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SINDROME DE HIPERORNITINEMIA,
HOMOCITRULINEMIA E HIPERAMONIEMIA
(HHH)

O QUE E UM SINDROME DE HHH?

E uma doenca do metabolismo dos aminoacidos causada
por uma deficiéncia do transportador de citrulina-
ornitina através da membrana mitocondrial. Esta
deficiéncia dd lugar a um defeito secundério do ciclo da
ureia.
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O QUE E O CICLO DA UREIA?

As proteinas sao formadas por uma cadeia muito grande
de aminoacidos que, ao degradarem-se, libertam
amodnia, um composto muito téxico para o cérebro.
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O nosso organismo_elimina-o, convertendo-o em ureia,
através de uma série de rea¢des enzimdticas ciclicas, o
Ciclo'da Ureia, que transforma a amodnia téxica em ureia,
gue ndo é toxica e é eliminada facilmente através da
urina.

QUANDQO,OCORRE O SINDROME DE HHH?

Quando existe um erro no metabolismo, alguma das
reagGes do ciclo ndo ocorre com a eficicia devida e os
compostos anteriores a rea¢gdo acumulam-se, enquanto
que os-posteriores nao se sintetizam corretamente. No
sindrome HHH o defeito do transportador de ornitina-
citrulina através da membrana mitocondrial, provoca
acumulagdo de ornitina (hiperornitinemia) no citosol
célula, porque este aminodcido ndo pode entrar na
mitocondria e servir de substrato a enzima ornitina
trasncarbamilase (OTC). Devido a isso, o ciclo da ureia é
interrompido, causando uma acumulacdo de amdnia no
sangue e no cérebro, que se conhece como
hiperamoniémia.~Paralelamente, também'se acumula
homocitrulina (homocitrulinuria), derivado da lisina,
excretado em grandes quantidades pela urina.
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PORQUE SURGE UM SINDROME DE HHH?

Cada um dos processos do metabolismo que intervém
na formacdo e funcionamento corretos do nosso
organismo, esta determinado geneticamente
(codificado). Todos herdamos dos nossos pais a
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informacgdo correta ou alterada que determina que se
realize cada um dos processos do metabolismo. O
sindrome HHH ocorre devido a mutagdes (alteragGes
estaveis e hereditarias) no gene SLC25A15 que codifica o
transportador intramitocondrial da ornitina ORNT1. E
uma doenca genética de heranga autossémica recessiva,
o que significa qu os pais sdo portadores de mutacgdes
neste gene, embora ndo sofram dos efeitos da
deficiéncia enzimatica. Se ambos os pais transmitem ao
seu filho o gene mutado, a crianga sofrera de sindrome
HHH.

O QUE OCORRE QUANDO UMA CRIANCA
NASCE COM O SINDROME HHH?

O bebé nasce sem problemas, pois até ao momento do
parto é a sua mde que se encarrega de metabolizar as
proteinas e ela é capaz de eliminar-a aménia, embora
seja portadora de uma mutacdo. Quando o bebé comeca
a alimentar-se, as-proteinas do leite sdo degradadas e
libertam todos os aminodcidos, que, por sua.vez,
libertam amdnia. A amodnia tem parcialmente bloqueada
a sua via de transformagdo em ureia, ouseja o ciclo da
ureia, e comecgard a acumular-se.

Manifestacoes clinicas do sindrome de HHH
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A crianga pode sofrer_ja-no periodo neonatal intoxicagdo
com a aménia, com manifestacGes de recusa alimentar,
vémitos, hipotonia, letargia e coma. Existem- contudo
muitas formas' de apresentacdo tardia, .que podem
manifestar-se na infancia, adolescéncia ou idade adulta.
Podem apresentar-se como intoxicagGes agudas graves,
semelhantes as do periodo neonatal, ou como formas
cronicas com sintomas neuroldgicos (atraso mental,
paraparésia espastica progressiva, convulsdes e epilepsia
miocldnica), digestivos  (intolerancia a proteinas) e
hepaticos (hipertransaminasemia).

COMO SE DIAGNOSTICA O SINDROME DE
HHH?
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Diagnéstico do sindrome de HHH
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Com base na suspeita clinica, a determinagdo da amadnia
(hiperamoniémia), aminoacidos (hiperornitinemia e
homocitrulindria) e acido ordtico (por interrup¢do do
ciclo de ureia)-permitem o diagndstico. A confirmacgdo
realiza-se através do estudo mutacional no gene
SLC25A15, o que permite o aconselhamento genético e o
diagndstico pré-natal.

O QUE FAZER PARA EVITAR AS
CONSEQUENCIAS DO SINDROME HHH?

Base do tratamento do sindrome de HHH

Reduzir a ingestdo de proteinas naturais

Deve agir-se o mais rapidamente possivel e estabelecer
um tratamento. Este deve ser orientado de forma a
evitar a intoxicacdo por hiperamoniemia, eliminando a
amonia acumulada e evitar a sua futura acumulagao,
restringindo as proteinas naturais da dieta. Para evitar a
acumulagdo crénica de amodnia, devem usar-se
substancia quelantes como o benzoato e o fenilbutirato.
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O sindrome HHH é uma doenga hereditaria que, ndo
tratada, pode provocar graves consequéncias. Contudo,
o diagndstico e tratamento precoces podem melhorar o
prognéstico e a qualidade de vida dos doentes.
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