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RELATO DE CASO

Uma experiéncia terapéutica no mango
da doenca da urina do xarope do bordo

Management of a case of maple syrup urine disease - the use of gluco-insulinotherapy

Laura B. Jardim, Carlos S. Martins, Ricardo F. Pires, Maria Teresa Sanseverino, Lilia Refosco,
Rita de Cassia Vieira, Eliana de A. Trotta, Carmen Vargas, Eurico Camargo Neto e Roberto Giugliani

Resumo

Redata-seaqui omang otergpéuticoreaizadoemumpaciente
portador daDoencadaUrinado X aropedeBordo, comdiagndés-
tico e encaminhamento tardios (2 e 5 meses). Umavez que o
pacientegpresentavaniveisextremamented evadosdel eucinano
plasma(1956 micromoles/L, paraumnormal deaté77), houve
necess dadedeseredlizar umaglicoi nsulinotergpianosprimeiros
diasdetratamento, seguidaposteriormentedadietaespecifica
paraestadoenca (hipercal 6ricaerestritaem aminoécidos de
cadeiaramificada). Além deumabreverevisio sobreoassunto,
osautoresenfatizam asgrandesdificuldadesdeserealizar um
diagndsticoprecoceedeseobter formul asalimentaresespecifi-
casparaestadoenca, noBrasil.

J. pediatr. (RioJ.). 1995; 71(5): 279-284: DoengadaUrinado
XaropedeBordo, aminoaci dopatias, errosinatosdo metabolismo.

Introducéo

A Doenca da Urina do Xarope de Bordo (MSUD, do
inglés “maple syrup urine disease”) € um distdrbio metabd-
lico de inicio pds-natal, caracterizado pelo acimulo, nos
liquidos corporais, dos 3 aminoécidos de cadeia ramificada
(AACR): valing, isoleucinaeleucina. Além de este acimulo
ser txico ao sistemanervoso central, ele também produz um
odor urinario muito peculiar, que ddnome adoencga. Por sua
vez, 0 excesso dos AACR resulta de uma deficiente descar-
boxilagdo oxidativa dos ceto-acidos de cadeia ramificada
(CACR) correspondentes agqueles aminoécidos. A metabo-
lizag&o dos CACR da-se dentro das mitocdndrias e é catdli-
zada por um complexo multienzimético chamado de “desi-
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Abstract

Wereport herethetreatment and poor outcomeof acaseof
MapleSyrup UrineDiseasewithlatediagnosisandretrieval (2
and5months, respectively). Astheprobandhadquitehighlevels
of plasmaticleucine(1956 micromol/L for anormal upper limit
of 77), westartedimmediately withagluco-insulin therapy to
produceanabolismintheinfant. Whenleucinehasfallento275,3
micromol/L, weinstituted feedingwithbranched chainamino
acid-free protein and high energy from carbohydrates. After
reviewingbriefly theclinical, biochemical andtherapeuticas-
pectsof thisdisorder, we comment on the great difficulties of
making early diagnosis and of obtaining the specific dietetic
formulastoMapleSyrupUrineDisease,inBrazil.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(5):279-284: Maple syrup urine
disease, amino acid inherited disorders, inborn errors of metabo-
lism.

drogenase dos ceto-acidos de cadeia ramificadd” (BCKD,
do inglés "branched chain keto acid dehydrogenase") (ver
Figural). Sabe-se quetodos os constituintes deste complexo
multienzimético sdo codificados por genes nucleares, e as
mutacoes que os afetam sdo herdadas de modo autossdmico
recessivo. Sabe-se também que este complexo BCKD é
regulado por suas proprias enzimas quinase e fosfatase, e
que a primeira delas é inibida pela tiamina pirofosfato.
Desse modo, esse cofator, em quantidades saturadoras, pode
estabilizar o BCKD e aumentar a sua capacidade catalftical.

ComoaMSUD é, naverdade, um distirbio decorrentede
diferentes bloqueios metabdlicos dentro de um complexo
enzimético (o BCKD), as manifestagdes clinicas da mesma
s30 bastante variadas e compreendem pelo menos 7 subtipos
(ver Tabela1) 12,

Naforma classicadaMSUD, o bebé permanece bem até
0s4 a7 diasdevida, quando entdo os ef eitos do aciimulo dos
AACR e dos CACR comegam a se fazer notar: inquietude e
rejeicdo ao aeitamento, seguidos de cetoacidose com ap-
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Figural- Rota da metabolizagdo de aminoacidos de cadeia ramificada. Na
doenca da urina do xarope de bordo, o bloqueio pode se dar em
qual quer lugar dentrodo complexo multienziméticoBCK D (branched
chainketo-acid, dehydrogenase): E1, E2 ou E3. AACR: aminoacidos
de cadeiaramificada; CACR: cetoécidos de cadelaramificada.

Adaptada de Danner e Elsas, 1989.

néia, coma e morte neonatal, ou de letargia e cetoacidose
recorrentes. Se 0 paciente néo tratado sobreviver as primei-
ras semanas de vida, sequelas neuroldgicas serdo a regra
severo retardo de desenvolvimento psicomotor, posturas
disténicas, oftalmoplegia e convulsdest3,

A triagem neonatal, possibilitando o diagndstico e o
tratamento antes das 2 semanas de vida, tem melhorado em
muito o0 prognéstico destas criangas. O tratamento consiste
na rdpida reducdo das concentracBes séricas dos AACR,
particularmente a leucina, e na manutencdo destes aminoa
cidos dentro de janelas terapéuticas, que permitam o desen-
volvimento e o crescimento normais. Estes objetivos sdo
alcancados com a restricdo dietética dos AACR, através da
administracdo de formulas protéicas artificias livres dos
mesmos, e com o uso auxiliar da tiaminal4.

Entretanto, como estes aminoacidos tém uma depuracéo
renal bastante lenta, as vezes a suspensdo de suaingesta ndo
é suficiente para o répido controle sérico dos AACR. Nestes
casos, ainstalagdo de uma didlise peritoneal, de uma hemo-
filtracdo ou de uma glico-insulinoterapia, como medida

anabolizante, sdo fundamentais para 0 sucesso terapéuti-
1,3,6,7
com2o

O diagnéstico pré-natal é possivel de ser relizado através
da medida da descarboxilagéo da[1-C14]L eucina em amos-
tra de vilosidade coridnica ou em células do liquido amni6-
ticoB.

Como a freqliéncia desta desordem pode ser, a0 menos
No nosso meio, maior do que aliteraturacomenta- 1/84.156,
num levantamento realizado em recém-nascidos brasilei-
ros, versus a freqiiéncia européia e norte-americana de 1/
275.00019 -, e como o Hospital de Clinicas de Porto Alegre
€ um centro de referéncia para o tratamento das aminoacido-
patias em geral, nds a seguir relataremos nossa primeira
experiéncia terapéutica da MSUD. Nossos objetivos foram
o de tornar disponivel esta experiéncia a todos os colegas
pediatras e o de enfatizar a grande importancia que a
cooperacdo interdisciplinar teve para 0 sucesso que era
possivel se esperar deste episodio.

Relato do Caso

L.K.M., masculino, D. N. 24/11/1991, procedente do
Parana, veio encaminhado a este Hospital aos 5 meses com
histériade letargiae deirritabilidade desde os primeiros dias
de vida, acompanhados de auséncia de desenvolvimento
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Tabelal- Classificagao clinicadadoencadaurinado xarope de bordo

Fendtipo Idadedeinicio Sintomas Leucinaplasmética Caracterigticas
(micromoles/L) Bioguimicas

Cléssico Neonatal Cetoacidose, convul sdes, 1000-5000 Proteinasdo
atéo1°ano apnéiaehipoglicemia BCKD presentes

Intermediério Infanciaa Ataxiaprogressiva, RDPM 400-2000 Proteinasdo
vidaadulta eretardo de crescimento BCKD presentes

Intermitente Infanciaa Ataxiaecetoacidose 50-4000 Proteinasdo
vidaadulta intermitentes BCKD presentes

Responsivo Infanciaa Maislevedo que 50-5000 Aumento daatividade
vidaadulta aformacléssica do BKCD com o uso

detiamina

Deficiénciade Neonatal Iguaisaformacléssica; 4000 CélulasGM 1654

E1 beta morteprecoce

Deficiénciade Neonatal Apnéia, comae 4000 Ausénciade E2

E2 cetoacidose por imunoblot

Deficiénciade Neonatal Hipotoniacom lesdo 400-600 Ausénciade E3 por

E3 progressivado SNC imunoprecipitagdo

RDPM: retardo do desenvolvimento psicomotor; BCKD: branched chain keto-acid dehydrogenase (ver texto); E1, E2, E3: componentes

da BCKD (ver figura 1)
Adaptado de Danner e Elsas, 1989

psicomotor, de 5 episddios de broncopneumonia e de altera-
¢Oes eletroencefal ogréficas que motivaram a administragdo
de fenobarbital. Aos 2 meses de vida, foram readlizadas
cromatografias de aminoécidos urinarios e sanguineos, nas
quais foram constatados excessivos niveis de leucina, de
isoleucina e de valina (os AACR).

O bebé era filho de pais ndo consanguineos de origem
ucraniana e dema e tinha um irméo e uma irma saudaveis.

Ao internar, ainda sem tratamento, aos 5 meses, 0
paciente apresentava opist6tono continuo, auséncia de con-
tato visua e periodos de apnéia que foram aumentando de
freqiéncia. O seu peso erade 5.600 g e seu comprimento era
de 62 cm, denotando desnutri¢cdo aguda, estégio 1 de Water-
low10. Estava gemente e teve o primeiro episodio de crise
convulsiva ténico-clénica generaizada.

Imediatamente antes da instituicdo de uma dieta hipo-
protéica (1g/kg/dia) e hipercaldrica (130 Cal/kg/dia), asso-
ciada a administragdo de tiamina*, coletamos uma amostra
de plasma para a quantificagdo dos aminoécidos através da
técnica de cromatografia liquida de ato desempenho (“high
performance liquid chromatography”, ou HPLC).

* O prop6sito da administragcdo de tiamina é o de ativar o complexo BCKD,
nagueles raros casos de MSUD fenétipo responsivo (ver Tabela 1 e
introdugéo).

Os resultados obtidos no primeiro dia, na vigéncia de
uma dieta livre, foram de valina: 300,8 micromoles/L (nor-
mal até 161), isoleucina: 262,8 micromoles/L (normal até
39) e leucina: 1956,3 micromoles/L (normal até 77) (ver
Tabela 2).

Esses niveis foram virtualmente diagndsticos para
MSUD, mas também nos obrigaram atomar medidas urgen-
tes de controle sérico dos AACR, em especial daleucina. A
férmula aimentar artificial, livre dos AACR s0 seria obtida
em aguns dias, e a crianca passara a apresentar apnéias
repetidas e ominosas. Mesmo que fosse iniciada imediata-
mente, a dieta especificando seria capaz de reduzir deforma
rapida os nivels de valina, de leucina e de isoleucina até as
concentrages aceitas para um tratamento de manutengéo
(ver Tabela 2).

Assim, o bebéfoi levado aCTI pediétrica, onde realizou-
se administracéo parenteral, durante 21 horas, de insulina
associada a glicose em quantidade suficiente para manter a
glicemia normal. Nosso intuito era o de promover um
intenso anabolismo, com a captura celular desses aminoéci-
dos. A eficacia dessa medida pode ser evidenciada através
dos niveis plasméticos dos AACR obtidos algumas horas
apbs a suspensdo da glico-insulinoterapia: as concentrages
davalina e daisoleucinatinham sido reduzidas para aquelas
consideradas normais e até menores do que os limites
terapéuticos. A leucina plasmética havia praticamente atin-
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gido os niveisde controle (ver Tabela2). A leucinatem uma
importancia especial, pois parece ser o metabdlito mais
toxico que se acumula nesta doenga. Assim, de 1.956,3
micromoles/L iniciais, do dia 1, aleucina foi reduzida para
275,3 micromoles/L, no dia 3 (para uma janela terapéutica
de 80 a 200 micromoles/L, durante a terapéutica de manu-
tengdo), tendo isso ocorrido ainda antes da administracéo da
formula aimentar especial.

A partir do terceiro dia da internagdo, o paciente come-
¢ou a apresentar sinais de melhora clinica, uma vez que a
postura em opistétono desapareceu e as apnéias Nao mais
ocorreram. O paciente tornara-se aerta durante a maior
partedo dia, voltando ater contato visual com suaméae. Uma
tomografia cerebral computadorizada realizada na ocasido
demonstrou atrofia cerebral difusa, sem qualquer evidéncia
de edema na fossa posterior.

Quatro dias apds a glico-insulinoterapia, obtivemos a
férmula artificia livre dos AACR (Analog MSUD, doado
pela Ross Laboratories, Ohio, USA) usada como Unica
alimentacdo do bebé nos 16 dias subseqlientes. Com um
regime de 100 g deste derivado de aminoécidos por dia, em
mamadeiras, administrdvamos o equivalente a 151 Cal/kg/
diae a?2,3 g de equivalente protéico/kg/dia (a dieta era, em
outras palavras, hipercaldrica, pois 0 bebé internara com
baixo peso).

Sabe-se que 0s AACR s80 essencial's para o crescimento
do bebé, e que suaingesta ndo deve ser totalmente restringi-
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dal. Desse modo, no planejamento nutricional destacrianca,
houve a prescri¢do de:

1) uma quantidade limitada de proteina natural, capaz de
oferecer as quantidades necessarias de valing, isoleucina e
leucina - aproximadamente 1,5 g/ kg/dia;

2) complemento protéico livre destesAACR, paraque as
necessidades nutricionais fossem preenchidas - aproxima-
damente 100 g de Analog MSUD;

3) ingesta de outros alimentos energéticos, para permitir
0 crescimento e, Simultaneamente, impedir o catabolismo -
50-55% de aglcares e 30-35% de lipidiog/dia;

4) fluidos necessarios.

Infelizmente, 0 Analog MSUD néo é produzido no
Brasil. Em funcg&o de dificuldades financeiras, os pais foram
obrigados a interromper o tratamento especifico por 3 me-
ses, durante 0s quais mantivemos a crianca com a dieta
hipoprotéica e hiperca drica original, na qual o contetido de
leucina era de 600 mg/dia. Os efeitos dessa suspenséo
podem ser observados na Tabela 2. Trés meses depois, foi
possivel recomecar o tratamento, que desde entdo sofreu
uma série de irregularidades. Por fim, o paciente passou a
retornar para as avaliagdes ambulatoriais apds longos inter-
valos, em funcdo da distancia entre nosso hospital e sua
cidade de origem.

Atualmente, 0 paciente tem 2 anos e estd apenas se
sentando sem apoio.

Tabela2 - FluxogramasdoscontrolesplasmaticosdosAACR, associ ados as medidasterapéuti cassimultaneas

Valor normal Janela Dia01 Dia03 Dia07 Dia23 Dia35 Dia76 Dial86 Dia318 Dia438
(micromoles/'L)  terapéutica (diagndstico)
p/ aMSUD
Valina até 161 200-425 300,8 34 16,2 12,5 58,3 81,8 10,4 213,0 164,1
Isoleucina  até39 40-90 262,8 60,2 34,4 132,5 1638 2434 115 96,2 109,0
Leucina aé77 80-200 1956,3 2753 1780 1383 187,4  690,9 1446 6669 3675
Idade 5m 5m15d 7alsd la7m
Dieta Livre Hipoprot. ANALOG MSUD Hipoprot. ANALOG MSUD
Hipercal. isolado Hipercal. maisproteinanatural
_—1t— -1 -—_——_——__ ¥ _—_——_——_—_— —
Outra Tiamina
Terapéutica b—_—— —
Insulin

AACR: Aminoacidos de Cadeia Ramificada; MSUD: Doenca da Urina do Xarope de Bordo; Hipoprot.: Hipoprotéica; Hipercal.: Hipercal6rica; ANALOG MSUD:
férmula alimentar livre de aminoacidos de cadeia ramificada; Insulin.: insulinoterapia
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Para documentagéo do bloqueio metabdlico especifico,
uma bidpsia de pelefoi coletada, a partir daqual obtiveram-
se fibroblastos cultivados. Nessas células, foi medida a
descarboxilaggo da [1-C14]Leucina, sendo que o resultado
obtido foi de 0,2 pmol/3h/10 Ug de proteina. Os controles
simultaneos, normais (n=3) foram de 91, 100 e 129 pmol/3h/
10 Ug de proteina. A descarboxilag8o daleucinafoi, portan-
to, extremamente deficiente, 0 que foi consistente com o
diagndstico de MSUD.

Discussao

O progndstico dos portadores da MSUD tem mudado
nitidamente nos Ultimos 10 anos, no Primeiro Mundo, em
decorréncia do aperfeicoamento dos programas de triagem
neonatal, do diagnéstico e do manejo terapéutico dessa
doencal->1112.13  Danner e Elsas (1989), por exemplo,
compararam seus casos diagnosticados até 1980 com os
diagnosticados a partir desse ano e demonstraram que de |4
para ca ndo so ndo houve mortes entre os 10 Ultimos casos
por elestratados, como também o QI alcangado foi superior
a 90 pontos em 7 dos 10 pacientes. Todos estes 10 pacientes
relatados a partir de 1980, entretanto, haviam sido diagnos-
ticados e tratados com menos de 30 dias de vida.

A luz do relativo otimismo apontado pela literatura,
podemos ponderar que o progndstico dos portadores da
MSUD depende, na verdade, de dois fatores principais.

- da precocidade com que é feito o diagnostico;

- daeficaciacom que é alcangado o controle bioquimico,
a partir da terapéutica nutricional e medicamentosa.

O primeiro desses fatores reflete a disponibilidade da
triagem efetivamente neonatal para todos os recém-nasci-
dos de uma populagdo, seguida da recuperacdo rapida dos
casos positivos e de uma rapida decisdo diagnéstica. O caso
aqui apresentado € exemplar do que ndo deveria acontecer.
Apesar de o bebé ter nascido num dos poucos estados
brasileiros onde o screening neonatal é oferecido atodos os
recém-nascidos, €le escapou a essa triagem, que consistiu de
uma medida quantitativa do aminoécido feniladanina (tria
gem voltada especificamente para a fenilcetonuria, que ndo
detecta a MSUD, entre outras aminoacidopatias). A seguir,
apesar de terem sido obtidos fortes indicios de MSUD aos 2
meses de vida, 0 paciente demorou outros 3 meses para
chegar a um servigo preparado para seu diagnéstico e
tratamento. Por fim, ndo obstante estivéssemos preparados
parao seu atendimento, ndo displinhamos do medicamento
imprescindivel para tais casos, que é a formula aimentar
livre dos AACR.

A respeito do segundo aspecto determinante do prognos-
tico nesses casos - vale dizer, a eficacia do controle biogqui-
mico propriamente dito -, podemos comentar que as medi-
das terapéuticas empregadas, quando disponiveis, foram
bem sucedidas. Tudo noslevaacrer que, fosse o diagndstico
precoce e fosse 0 Analog MSUD disponivel para ele, teria-
mos boas chances de auxiliar o bebé a ter uma evolucdo
psicomotora favoravel.
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Essa concluséo baseou-se ndo somente na evidente rapi-
dez e disponibilidade dos ensaios quantitativos dos amino-
&cidos, mas também no trabalho da equipe multidisciplinar
responsavel pelo mangjo intensivo e nutricional. Essa equi-
pe, formada por geneticistas clinicos, bioquimicos, nutri-
cionistas e intensivistas pediétricos, esta, pois, preparada
paraatender novos casosde M SUD, ou deoutros errosinatos
do metabolismo de manejo complexo.

Agradecimentos

Agradecemos ao Dr. Anthony H. Fensom, do Guy’'s
Hospital de Londres, pelarealizagdo do ensaio de descarbo-
xilagdo da [1-C14]Leucina em fibroblastos.

Referéncias bibliogr &ficas

1. Danner DJeElsasLJ. Disordersof branched chainaminoacid
and keto acid metabolism. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly
WS, ValleD, ed. Themetabolicbasisof inherited disease. 62ed.
New Y ork: McGraw-Hill, 1989:671.

2. Nobukuni Y, et al. Molecular diagnosis of maple syrup urine
disease: screening and identification of genemutationsinthe
branched-chain al pha-ketoacid dehydrogenase multienzyme
complex. JInherit Metab Dis, 15 (5) : 827-33.

3. Casadevall |, Ogier H, Germain Jf, Daoud P, Hartmann JF,
Mercier JC e Beaufils F. Continuous arteriovenous hemofil
tration. Management in case of neonatal leucinosis. Arch Fr
Pediatr 1992; 49 (9) : 803-805.

4. NaughtenER, Saul IP,RocheG, MullinsC. Early diagnosisand
dietetic management in newborn with MSUD. Birth to six
weeks. JInherited Metab Dis 1985; 8: 131.

5. Treacy E,ClowCL,ReadeTR, Chitayat D, Mamer OA, Scriver
CR. Maplesyrupurinedisease: interrel ationsbetween branched
chain amino-, oxo- and hydroxyacids; implicationsfor treat-
ment; associationswith CNSdysmyelination. JInherited Metab
Dis1992; 15: 121-135.

6. McMahonY e MacDonell RC. Clearance of branched chain
aminoacidsby peritoneal dialysisinmaplesyrupurinedisease.
Adv Perit Dia 1990; 6: 31-34.

7. ThompsonGN, Butt WW, ShannFA, Kirby DM, HenningRD,
Howells DW e Oshorne A. Continuous venovenous hemofil-
trationinthe management of acutedecompensationininborn
errorsof metabolism. JPediatr 1991; 118: 879-884.

8. Shih VE, Mandell R. Prenatal diagnosis of amino acid and
relateddisorders. In: Milunsky A, ed. Fetusdiagnosis, preven-
tionandtreatment. 32ed. London: TheJohnsHopkinsUniver-
sity Press, 1992: 353.

9. CamargoNetoE, SchulteJ, LewisEeGiugliani R. Reportfrom
awiderange brazilian screening program. Proceedings of Sth
Neonatal Screening Symposium, North Carolina, abril de
1992, p. 44.

10. Waterlow JC. Classification and definition of protein-calorie
malnutrition. Br Med J1972; 3: 566.



2 8 4Jornal de Pediatria- Vol. 71, N°5, 1995 Uma experiéncia terapéutica no manejo da doenga daurina... - Jardim LB, et alii

11. Kaplan P, et al. Intellectua outcomein children with maple
syrup urinedisease. JPediatr 1991; 119: 46-50.

12. Nord A, vanDoorninck WJeGreeneC. Developmental profile
of patientswith maple syrup urine disease. JInherited Metab
Dis1991;14; 881-889.

13. ParsonsHG, Carter RJ, Unrath M e Snyder FF. Evaluation of
branched-chainaminoacidintakein childrenwithmaplesyrup
urinediseaseand methylmalonicaciduria. JInherit Metab Dis
1990; 13: 125-136.

Endereco para correspondéncia:
Profa. Laura B. Jardim

Unidade de Genética Médica
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350

CEP 90035-003 - Porto Alegre - RS



	avança: 
	retrocede: 
	busca: 
	teste: 


