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Hiperamoniémia

INTRODUCAO

A homeostasia do contetudo nitrogenado do organismo depende do balanco entre o
nitrogénio ingerido e aquele perdido na urina (95%), nas fezes (5%) e no suor. O excesso de
aminodcidos, da dieta ou das proteinas intracelulares, ndo é armazenado mas degradado. O
primeiro passo consiste na remocdo do nitrogénio a-amino dos aminoacidos (transaminagao),
com a consequente formacdo de amdnia. Como a amdnia é um produto tdxico, esta é
incorporada na glutamina e transportada até ao figado, onde sera posteriormente convertida
em ureia (ciclo da ureia), um produto ndo-tdxico, maioritariamente eliminado na urina.

O ciclo da ureia [Imagem 1] é constituido por seis enzimas e dois transportadores da
membrana mitocondrial:

e Trés enzimas localizadas na matriz mitocondrial: Carbamoil fosfato sintetase 1
(CPS1); Ornitina transcarbamoilase (OTC); N-acetilglutamato sintetase (NAGS).

e Trés enzimas localizadas no citosol: Argininossuccinato sintetase (ASS);
Argininossuccinato liase (ASL); Arginase (ARG1).

e Transportador de ornitina e transportador aspartato-glutamato (citrina). A
citrulina atravessa a membrana por difusao.

A molécula de ureia possui dois atomos de nitrogénio e a sua biossintese comeg¢a com
a condensacdo de amonia (primeiro nitrogénio), diéxido de carbono e ATP para formar o
carbamoilfosfato, pela accdo da CPS1, cujo funcionamento estd dependente de um activador
alostérico, o N-acetilglutamato, sintetizado pela NAGS.

Todo o processo esta dependente da concentracao intramitocondrial de ornitina, que
vai conjugar-se com o cabamoilfosfato para originar a citrulina, que atravessa a membrana
mitocondrial por difusdo. No citosol é incorporado o segundo nitrogénio, doado pelo
aspartato, que deriva da transaminacdo do oxaloacetato pela aminotransferase do aspartato
(AST).
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Imagem 1: Ciclo da ureia e vias associadas.

Em: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders; Orphanet Journal of Rare Diseases 2012,
7:32. CPS1, carbamoil fosfato sintetase 1; OTC, ornitina transcarbamoilase; NAGS, N-acetilglutamato sintetase; ASS,
argininossuccinato sintetase; ASL, argininossuccinato liase; ARG1, arginase; GDH, desidrogenase do glutamato; GLS, glutaminase;
NAD(P), nicotinamida adenina dinucleétido (fosfato); OAT, ornitina aminotransferase; OMP, orotidina monofosfato; P5CR,
pirrolina-5-carboxilato reductase; P5CS, pirrolina-5-carboxilato sintetase; UMP, uridina monofosfato.
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Hiperamoniémia

HIPERAMONIEMIA

Definicao

Considera-se hiperamoniémia quando o valor de amonia é:

= >50 umol/L (>90ug/dl) nas criangas e nos adultos;
= >100 umol/L (>180pg/dl) nos recém-nascidos.

De modo geral, um valor >100 umol/l, em adultos e criancas mais velhas, e >150
umol/l, em recém-nascidos e lactentes, deve motivar a instituicdo de terapéutica e a realizacdo
de investigacdo etioldgica especifica, para exclusdo de eventuais defeitos do metabolismo,
nomeadamente do ciclo da ureia.

Determinacdo analitica

O doseamento de amdnia esta recomendado em todos os doentes com alteracdo do
estado de consciéncia ou doenca neurolégica inexplicadas, alteracdo psiquidtrica aguda,
insuficiéncia hepdtica ou suspeita de sépsis ou de intoxicacao.

A correcta determinagdo implica a extraccdo de sangue venoso ou arterial, com
repouso do grupo muscular correspondente e sem garrote, e deposicdo em tubo com EDTA.
Deve ser transportado em gelo e processado no tempo maximo de 1h (30 minutos em
situacBes de urgéncia). A técnica de colheita incorrecta e o processamento tardio da amostra
podem ocasionar falsos positivos.

Manifestacoes clinicas

A hiperamoniémia condiciona maioritariamente altera¢des neuroldgicas, que se
podem apresentar de modo agudo, subagudo, créonico ou recorrente. Nos doentes com
manifesta¢des intermitentes, o valor de amodnia pode apenas estar elevado nas fases
sintomaticas.

No recém-nascido, é comum a apresentagdo aguda: inicio, nos primeiros dias de vida,
de sucgdo débil, hipotonia, letargia progressiva, convulsGes, com possivel evolugdo rapida para
coma e morte. Confunde-se frequentemente com sépsis neonatal, pelo que a auséncia de
melhoria com a terapia habitualmente instituida para o tratamento de sépsis deve motivar a
imediata determinagdo do valor de aménia.

No lactente e na crianga pequena, a hiperamoniémia pode manifestar-se de forma
aguda, com episédios de irritabilidade, encefalopatia, ataxia, convulsdes, rejeicio de
alimentos, ou de modo discreto e paulatino, através de ma evolugdo estaturo-ponderal, atraso
de desenvolvimento psicomotor ou vomitos recorrentes.
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Hiperamoniémia

As criangas mais velhas e os adultos podem exibir episdédios recorrentes de

encefalopatia ou, de modo mais silencioso, dificuldades de aprendizagem, sintomas

psiquiatricos, enxaqueca, letargia...

Existem outras manifestacGes clinicas que, quando associadas a hiperamoniémia,
podem contribuir para a identificagdo etioldgica:

Disfuncdo hepatica: Mais comum na deficiéncia de argininossuccinato liase
(ASL) e deficiéncia de ornitina transcarbamoilase (OTC)

Colestase: Deficiéncia de citrina (nos primeiros meses de vida)

Trichorrexis nodosa (cabelo quebradico): Deficiéncia de ASL

Tetraparésia espastica: Deficiéncia de arginase

Nos doentes com erros inatos do metabolismo, existem alguns factores que podem

potenciar crises de hiperamoniémia:

Infec¢Oes

Febre

Voémitos

Hemorragia gastrointestinal ou interna

Diminuicdo do aporte energético ou proteico (ex. jejum pré-operatdrio, perda
ponderal nos recém-nascidos)

Catabolismo e involugdo uterina no pods-parto (mulheres com deficiéncia de
0TC)

Quimioterapia e altas doses de corticoesterdides

Actividade fisica intensa ou prolongada

Anestesia geral

Sobrecarga proteica (ex. nutricdo parentérica ou refei¢ao)

Farmacos: Principalmente valproato de sédio e L-asparaginase/pegaspargase.
Topiramato, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, furosemida,
hidroclorotiazida e salicilatos.

Diagndstico diferencial

A elevacdo dos valores séricos de amodnia pode decorrer do aumento da sua produgdo

e/ou da diminuicdo da sua degradac3o.

Doengas Hereditarias do Metabolismo

Defeitos do ciclo da ureia (+++)

Acidurias organicas

Defeitos da B-oxidagdo

Defeitos de transporte dos intermediarios do ciclo da ureia [deficiéncia de citrina, sindrome
hiperornitinémia, homocitrulindria e hiperamoniémia (HHH), intolerancia as proteinas com

lisinuria]

Sindrome hiperinsulinismo-hiperamoniémia
Deficiéncia de piruvato carboxilase

Defeitos do metabolismo da ornitina

Defeitos do metabolismo da pirrolina-5-carboxilato, ...
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Hiperamoniémia

Outras Etiologias

Periodo neonatal

= Asfixia neonatal

= Insuficiéncia hepatica

= Infecgdo congénita

= Infecgdo associada a obstrugdo uretral

®  Hiperamoniémia transitéria: Ocorre nos recém-nascidos prematuros, com valores de
glutamina normais, provavelmente devido a paténcia do ducto venoso que possibilita shunt do
sangue portal.

Criangas e Adultos

= Insuficiéncia hepatica

= Intoxicacdo (ex: Amanita phalloides)

=  Farmacos (ex: valproato de sddio)

=  Shunt porto-cava

=  Sindrome de Reye

= Aumento da produgdo directa de amodnia (ex. tratamento com asparginase, sobrecrescimento
de bactérias urease-positivas, infec¢des genito-urinarias)

=  Catabolismo proteico (ex. mieloma, quimioterapia, terapia com esterdides, trauma,
hemorragia gastrointestinal)

=  Excesso de suprimento de nitrogénio (ex. nutricdo parentérica, irrigacdo com solugcbes de
glicina apds ressecgdo prostatica transuretral)

Falsos positivos

=  Colheita e transporte inadequados da amostra
=  Processamento tardio da amostra

Investigacao etioldgica

A hiperamoniémia, pela sua toxicidade, € uma emergéncia, e, uma vez que o
prognodstico esta intimamente relacionado com a duracdo do coma e os valores maximos
atingidos, o inicio do tratamento nao devera ser adiado. Deve-se, contudo, numa fase inicial
realizar alguns exames complementares que poderao ajudar no diagndstico diferencial:

e Repetir doseamento de amodnia

e Equilibrio acido-base (calculo do Aniongap = [Na'] - [CI + HCO3], N- 7 a 16 mmol/l)
e Glicose, lactato

e Creatinina, ureia, electrdlitos

e AST, ALT, proteinas, albumina, estudo da coagulacdo

e CK, acido urico

e Corpos cetdnicos (sangue e/ou urina)

e Tira-teste urinaria

Devem ainda ser, se possivel, guardadas amostras para estudos posteriores:
e Sangue: 2,5 - 5ml de sangue em tubo de heparina; se ndo for possivel enviar de
imediato, centrifugar, separar plasma e congelar.
e Sangue em papel-filtro (cartdo Guthrie): preencher 2 circulos.
e Urina inicial em tubo seco para congelar.
e Se hipoglicemia: colher sangue para estudo de insulina, cortisol e hormona de
crescimento.
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Hiperamoniémia

A conjugacdo da histéria clinica com o exame fisico e os estudos laboratoriais iniciais
geralmente permite diferenciar hiperamoniémia decorrente de doencas hereditdrias do
metabolismo de hiperamoniémia secundaria a outras casas. Esta avaliacdo inicial pode
também auxiliar na diferenciacdo de grupos etiolégicos mais especificos (ex. alcalose
respiratdria num recém-nascido deve sugerir doenca do ciclo da ureia). [Tabela 1]

Tabela 1: Diagndstico diferencial das doencas hereditdrias do metabolismo com

hiperamoniémia. Adaptado de: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders; Orphanet
Journal of Rare Diseases 2012, 7:32.

Parametros Patologia
Doenga do ciclo Aciduria Defeito da B- Sindrome Deficiéncia de
da ureia organica oxidagao Hiperinsulinismo- piruvato
hiperamoniémia carboxilase®

Acidose +/- +& +/- - +
Cetonria’ - + - _ i
Hipoglicemiab - +/- + + +

A Acido lactico® - + +/- ; +

M AST e ALT (+)° - + - +/-

T cK - - + - -

4 Acido urico - + - B,
Citopenia - + - - -
Perda ponderal - + - - +

Os defeitos da fosforilagdo oxidativa mitocondrial, a deficiéncia de citrina, a intolerdncia as proteinas com lisinuria e a deficiéncia
de ornitina aminotransferase também podem condicionar hiperamoniémia.

® Nos recém-nascidos, a presenca de cetonuria (++ ou +++) sugere acidUria organica.

e Hipoglicemia e hiperamoniémia (“pseudo-Reye”) podem ser manifestagbes predominantes da aciddria organica devida a
deficiéncia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase.

“Valores de lactato sérico (até 6mmol/L) podem ser resultado de choro e actividade muscular intensas.

4 0 aumento de AST e de ALT pode estar presente mas ndo é uma constante nas doengas do ciclo da ureia.

¢ Pode estar ausente nos recém-nascidos.

f Ocorre apenas nos recém-nascidos.

€ Apenas o tipo B esta associado a hiperamoniémia (ndo ocorre nos tipos A e C)

As amostras de produtos bioldgicos guardadas destinam-se a estudos metabdlicos
dirigidos: aminodcidos (sangue e urina), dcidos organicos (urina), acido ordtico (urina),
acilcarnitinas (sangue em papel-filtro), actividade da biotinidase (sangue)..., que sdo essenciais
para o diagnéstico diferencial etioldgico definitivo. [Imagem 2]
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Imagem 2: Algoritmo diagndstico de hiperamoniémia neonatal.

Em: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders; Orphanet Journal of Rare Diseases 2012,
7:32. A-FP, a-fetoproteina; CIT 2, citrulinemia tipo 2; CPSD, deficiéncia de carbamoil fosfato sintetase 1; HI-HA, sindrome
hiperinsulinismo-hiperamoniémia; HMG, deficiéncia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase; LPI, intolerdncia as proteinas com
lisindria; OATD, deficiéncia de ornitina aminotransferase; PA, aciduria propidnica; PC, piruvato carboxilase; PSCSD, deficiéncia de
pirrolina-5-carboxilato sintetase; THAN, hiperamoniémia transitéria do recém-nascido; TPD, deficiéncia de proteina trifuncional; U,
urina. ‘Em alguns doentes com manifestagdo tardia do defeito de ornitina transcarbamoilase, os niveis de citrulina plasmatica

encontram-se no limite inferior do normal.
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Hiperamoniémia

TRATAMENTO

Tratamento da hiperamoniémia de etiologia desconhecida

1. Medidas gerais:

= Contactar centro de referéncia.
=  Manter cuidados de estabilizacdo do doente (ABC).
= Se ndo instituido anteriormente:
o Administrar bélus de glicose a 10% - 2ml/kg.
o Administrar bélus de soro fisioldgico - 5 a 10ml/kg (20 ml/kg se choque).
= Apds bélus, iniciar soro composto:
o Glicose a 10% e NaCl 0,9%: 500 ml de glicose a 10% + 22 ml de NaCl a 20%, ou
glicose a 10% e NaCl 0,45%: mistura de partes iguais de glicose a 20% e NaCl a
0,9% ou 500 ml de glicose a 10% + 11 ml de NaCl a 20%. Se recém-nascido,
cargas elevadas de glicose (10 a 15mg/kg/min).
o Calculo das necessidades basais e da desidrata¢ao (48h), retirando volume
fornecido na ressuscitagdo inicial. Ndo ultrapassar o volume correspondente a
150% das necessidades basais. Restringir se edema cerebral.
o Associar KCl a 7,5% a solucao de acordo com valores séricos, diurese e funcao
renal.
= Se hiperglicemia (>170mg/dl), ndo reduzir o aporte de glicose mas associar perfusdo
de insulina (iniciar < 0,05 U/kg/h).
= Suspender o aporte de proteinas e de lipideos (ndo mais do que 48h para evitar
desnutricdo e catabolismo). Reintroducdo de proteinas (entérica ou parentérica)
guando amodnia <100umol/I.
= Ondansetron: 0,15mg/kg, ev, 8/8h, em crianga ndo comatosa com vémitos.
= Farmacos proibidos: valproato de sddio, acido acetilsalicilico, com precaugao:
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina e topiramato.
= Se amodnia >250 umol/l, obter acesso vascular central.
= Monitorizar valor de amdnia a cada 3h.
= Nas hiperamoniémias de origem secunddria (acidurias organicas, defeitos da f-
oxidacdo), é frequente a diminuicdo dos valores de amdnia apods instituicdo das

medidas gerais iniciais.
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Hiperamoniémia

2. Tratamento especifico:

= Abordagem da hiperamoniémia com tratamento farmacolégico e/ou medidas de

depuragao extra-renal de acordo com o quadro clinico-laboratorial:

Valores de aménia (umol/I)

renal se ndo houver
melhoria da aménia em
3-6h

50 - 100 (100-150 RN) 100 - 250 (150-250 RN) 250 - 500 500 - 1000 >1000
| Il 1 v \
Medidas gerais Tratar como em | Tratar como em |l Tratar como em Il Ponderar
+ + + continuagdo de
L-Arginina® Preparar depuracdo extra-  Iniciar depuragdo tratamento
+ renal se: encefalopatia, extra-renal especifico ou
Restantes co-factores valor elevado de aménia imediatamente cu!da.dosc
+ na fase inicial, inicio de paliativos
Benzoato de sédio doenga em D1-2 de vida
+ e
Fenilbutirato de sédio” Iniciar depuracgdo extra-

? N3o administrar se suspeita de argininemia; ® Se necessario administrar por via endovenosa, substituir o benzoato
de sédio e o fenilbutirato por mistura de fenilacetato de sédio e benzoato de sédio.  Valores >1000 umol/l podem

condicionar alteragGes neuroldgicas graves, embora o prognostico dependa da duragdo da hiperamoniémia.

2.1 Tratamento farmacoldgico:

=  Co-factores (Tabela 2):

L- Arginina Bélus de 250 - 400mg/kg nas primeiras 2h; manutenc¢do: 250 PO, EV
mg/kg/d (maximo de 12 g/dia)
N-Carbamilglutamato Bdlus de 100 mg/kg; manutengdo: 100-250mg/kg/d dividido PO
em 4 tomas
Carnitina Bélus de 100mg/Kg; manutencdo: 100mg/kg/d, dividido em 4 EV
tomas
(Ndo administrar se cardiomiopatia, arritmia cardiaca, suspeita
de defeito da 3-oxidagdo)
Biotina 10 mg/d PO, EV
Hidroxicobalamina 1 mg/dia IM, EV
Riboflavina 100 a 300 mg/dia PO

- L-Arginina: Activa a NAGS e, deste modo, o ciclo da ureia; s6 as deficiéncias de NAGS ndo se activam
com arginina. EV (ampolas): Diluir 20mg em 1ml de glicose a 10% (maximo de 100mg/ml); PO/SNG
(saquetas; pd): Dissolver em glicose a 5 ou 10%, com concentragdo maxima de 1g/10ml. Pode ser

administrada em Y com carnitina, benzoato de sédio e fenilbutirato de sédio.
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Hiperamoniémia

- N-Carbamilglutamato: Analogo do NAG, que é activador da 22 enzima do ciclo da ureia. Diminui
drasticamente a amonia nas deficiéncias de NAGS e quando esta se encontra inibida (ex. acidurias
organicas, defeitos da B-oxidagdo, administracdo de valproato de sddio, ..). PO (comprimidos de
200mg): Dissolver cada comprimido em 5 a 10 ml de agua; ingerir ou administrar por sonda nasogastrica
de imediato.

- Carnitina: EV (ampolas): Administracdo lenta (2-3 minutos). Ndo necessita de diluicdo prévia.

= Farmacos depuradores de amoania (Tabela 3):

Benzoato de sédio Bdlus de 250 mg/kg (se >20kg — 5,5 g/mz) nas primeiras 2h; EV
manutencdo: 250 - 500 mg/kg/d (se >20Kg — 5,5 g/m*/dia) nas 24h
seguintes (maximo de 12 g/dia)

Fenilbutirato de sédio Bélus de 250 mg/kg (se >20kg — 13 g/mz); manutengdo: 250 - 500 PO
mg/kg/d (se >20Kg — 13 g/m’/dia) nas 24h seguintes (maximo de
20 g/dia), dividir a dose de manuten¢do em 4 tomas.

Mistura de fenilacetato  Bdlus de 2,5 ml/kg (se >20Kg — 55 ml/m%) nas primeiras 2h; EV

de soédio e benzoato de manutenc3o: 2,5ml/kg/d (se > 20Kg — 55 ml/m?) nas 24h seguintes

sodio

- Benzoato de sodio: Conjuga¢do do benzoato com a glicina, formando hipurato que é eliminado pela
urina. 1g de benzoato de sédio = 7mEq de Na'. EV (ampolas; proteger da luz): Diluir 20mg em 1ml de
glicose a 10% (maximo de 50mg/ml). Se doente sob depuragdo extra-renal, aumentar dose de
manutenc¢do para 350mg/kg/d (ou aumento proporcional para superficie corporal). Pode ser misturado
com a L-arginina e fenilbutirato de sodio.

- Fenilbutirato de sédio: Fenilbutirato é precursor do fenilacetato que se conjuga com a glutamina,
formando a fenilacetilglutamina, que é eliminada pela urina. 1g de fenilbutirato de sédio = 5,4 mEq de
Na*. PO (granulado): Dissolver 5 g em 10 ml de 4gua para administragdo por sondas nasogéastricas ou de
gastrostomia. Se doente sob depuragdo extra-renal, aumentar dose de manutenc¢do para 350mg/kg/d
(ou aumento proporcional para superficie corporal). Pode ser misturado com a L-arginina e benzoato de
sédio.

- Mistura de fenilacetato de sédio e benzoato de sédio: 1ml = 100mg de fenilacetato de sddio e 100mg
de benzoato de sdédio. 1ml de solugdo concentrada = 1,3 mEq de Na*. EV (ampolas de 50mL; administrar
por via central): Diluir em >25mL/kg de glicose a 10%. Se doente sob depuragdo extra-renal, aumentar
dose de manutenc¢do. Pode ser misturado com a L-arginina.

Se administrados farmacos depuradores de amdnia, contabilizar sédio fornecido e
monitorizar analiticamente.
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2.2 Técnicas de depuragdo extra-renal (Tabela 4):

Hiperamoniémia

Técnica de depuragao Remogdo amonia Tempo (h) Notas
extra-renal (ml/min)
Dialise peritoneal 3-5 >24 Muito pouco eficaz
Hemofiltragdo 8 12-20 Eficaz
Hemofiltragdo com dialise 20 7 Eficaz; preferivel <5kg
Hemodialise 30 1-4 Muito eficaz; preferivel >10kg
ECMO com 220 <0,5 Util se NH, > 1000 pmol/L

hemodiafiltragao
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Hiperamoniémia

Tratamento de descompensacoes agudas nas doencas do ciclo da ureia

O objectivo é diminuir o aporte de nitrogénio e simultaneamente prevenir o

catabolismo das proteinas endégenas, através do fornecimento calérico adequado.

Tabela 5: Medidas terapéuticas de acordo com valor sérico de amoénia.

Valor de amonia

Atitudes terapéuticas

50 — 100 pmol/I
(100 - 150 RN)

Suspender aporte de proteinas (ndo deve ser mantido >24-48h;
reiniciar quando amédnia <100umol/L com proteinas ou
aminodcidos essenciais por via entérica ou parentérica).
Administrar soro composto de glicose a 10% e NaCl 0,9% ou glicose
a 10% e NaCl 0,45% (cargas elevadas de glicose no RN: 10 a
15mg/kg/min).

Se hiperglicemia, iniciar perfusdo de insulina (<0,05 U/kg/h).
Manter medicag¢do habitual.

Monitorizar amdnia a cada 3 h.

100 - 250 pmol/I
(150 - 250 RN)

Aumentar a dose ou administrar por via endovenosa os farmacos:
L-arginina, N-carbamilglutamato, benzoato de sédio + fenilbutirato
de sodio. Se agravamento clinico, ponderar iniciar com bdlus
seguido da dose de manutengdo, de acordo com a Tabela 2.
Associar citrulina (100 - 200 mg/kg/d) nos defeitos de NAGS, CPS 1
e OTC.
Aumentar aporte caldrico para 120% das necessidades energéticas
ajustadas a idade:

o Administragdo por sonda nasogastrica de solugGes de

carbohidratos e lipidos (Tabela 6) ou
o Administragdo de lipideos ev (1 - 3 g/kg/d), se vémitos.

250 - 500 pmol/I

Administrar farmacos por via endovenosa, iniciando com bdlus
seguido da dose de manutencgdo, de acordo com a Tabela 2.
Preparar depuracdo extra-renal se: encefalopatia, valor elevado de
amonia na fase inicial, inicio de doenga em D1-2 de vida

Iniciar depuracdo extra-renal se ndo houver melhoria da aménia
em 3-6h.

500 — 1000 umol/I

Instituir as medidas anteriores e depuragdo extra-renal.

>1000 umol/I

Ponderar continuagdo de tratamento especifico ou cuidados
paliativos
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Tabela 6: Preparacdo de solucdo para administracdo entérica nos periodos de

descompensacao aguda.

Idade Concentragdo de polimeros de glicose Energia/100ml Volume diario total
(anos) (g/100mL)
0-1 10 40 150 — 200 mL/Kg
1-2 15 60 100 mL/Kg
2-6 20 80 1200 - 1500 mL
6-10 20 80 1500 — 2000 mL
>10 25 100 2000 mL

Dextrinomaltose: 100g = 400 kcal (1 colher = 5g de po6 = 20 kcal); PFD1®: 100g = 60 g de glicose e 32 g de lipidos =
530 kcal (1 colher = 4,5 g de pd); PFD2®: 100g = 88g de glicose e 4,8 g de lipidos = 400 kcal (1 colher = 14,9 g de pd).
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