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RESUMO

A Doenca da Urina do Xarope do Bordo é um erro inato metabdlico que acarreta um aumento
acentuado na concentracdo dos fluidos fisiologicos de aminoacidos como leucina, valina e
isoleucina, assim como seus respectivos alfa-cetoacidos. O aciUmulo dessas substancias € tdxico,
principalmente para o Sistema Nervoso Central, e produz um odor adocicado peculiar de xarope
do bordo nos liquidos do organismo, especialmente na urina. Os intermediarios metabdlicos séo
acidos organicos e as suas elevadas concentra¢fes nos liquidos corporais comumente causam
acidose metabolica grave que, em geral, ocorre nos primeiros anos de vida. Os danos
neurolégicos vao depender do grau, tempo e época em que 0S pacientes estdo em exposicdo
cerebral a esses metabdlitos, portanto, é de fundamental importancia que o tratamento seja
iniciado precocemente com implementacdo da alimentacdo restrita desses aminoacidos essenciais
para que se evite a deterioracdo neuroldgica irreversivel. Com isso, destaca-se a grande
importancia do teste do pezinho para que o diagndstico seja realizado no periodo pré-sintomatico.
O objetivo primordial deste estudo é identificar os casos de DXB diagnosticados pela triagem
neonatal no estado da Bahia entre 2001 e 2013 para descrever as etapas da triagem, estimar a
incidéncia da doenca no Estado, avaliar os indicadores do Programa de Triagem Neonatal,
classificar as formas clinicas e descrever suas complicacfes e descompensacdes metabolicas.
Para tal, sera utilizado o estudo descritivo de série temporal com andlise de prontuarios do
Sistema de Referéncia da Triagem neonatal dos pacientes com DXB desde 2001, de dados
publicos dos bancos brutos da triagem neonatal e de prontuarios referentes as internacdes dos
pacientes nos diferentes hospitais pediatricos de Salvador. De modo geral, foi constatada
melhoria progressiva na triagem neonatal de 2001 a 2013. A incidéncia no estado da Bahia foi
estimulada de 1:234.324 nesse estudo. O quadro clinico inicial foi compativel com as
manifestacdes clinicas ja descritas na literatura. As descompensacfes metabolicas foram bem
analisadas e apresentaram como causas dieta inadequada e infeccdo, comprometendo o
desenvolvimento da crianga. Este estudo sugere que ainda existem indices a serem melhorados na
triagem neonatal para que o diagnoéstico seja feito precocemente e o recém-nascido possa ter o

tratamento adequado e, consequentemente, um desenvolvimento normal.

Palavras-chave: Doenca da Urina do Xarope do Bordo, Erro inato metabolico, Leucina, Triagem

neonatal.



ABSTRACT

Maple Syrup Urine Disease is an inborn error of metabolism, which results in an accentuated
increase in the concentration of physiological fluids of amino acids such as: leucine, valine and
isoleucine, as well as their respective alpha-keto acids. The accumulation of these substances is
toxic, mainly for the central nervous system, and produces a sweet odor peculiar of maple syrup
in body fluids, especially in urine. The organic acids conducts to an intermediate metabolic and
their elevated concentration in body fluids commonly causes severe metabolic acidosis that,
generally, occurs within the first year of life. Neurological damage will depend on the degree,
time and period that patients have their brains exposed to these metabolites. Thus, it is really
important that treatment starts as soon as possible, with the implementation of restrictions in
feeding these essential amino acids, in order to avoid irreversible neurological deterioration.
Therefore, we highlight the importance of diagnosing newborns in the pre-symptomatic period.
The goal of this study is, by screening newborns in the state of Bahia, identify cases of diagnosed
MSUD between 2001 and 2013, and be able to describe the stages of screening, estimate the
incidence of the disease in the State, assess the indicators of Screening Newborn Program, sort
clinical forms and describe their clinical complications and metabolic decompensation. In order
to do that it will be used the descriptive study of temporal series, with analysis of medical
records from the Reference System of the Screening Newborns of the patients with MSUD since
2001, as well as public data banks of screening newborns and handbooks about hospitalizations
of patients in different pediatric hospitals of Salvador. In general, progressive improvement was
observed in screening newborn from 2001 to 2013. The incidence in the state of Bahia was
estimated in 1:234.324 in this study. The initial clinical symptoms were compatible with the
clinical manifestations described in the literature. The metabolic decompensation was analyzed
and presented as caused by inadequate diet and infection, affecting the child's development. This
study suggests that there is still room for improvement in screening newborns so the diagnosis
could be made previously, so the newborn could have a proper treatment and, consequently, a

normal development.

Keywords: Maple Syrup Urine Disease, Inborn Errors of metabolism, Leucine, Screening

Newborns.
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1. INTRODUCAO

A Doenca da Urina do Xarope do Bordo ou Leucinose (DXB/ MSUD) é um erro inato
metabolico (EIM) de inicio pos-natal causado pela deficiéncia da atividade de um complexo
multienzimatico responsavel pela descarboxilacdo oxidativa dos &cidos alfa-ceténicos de cadeia
ramificada (AACR)“***°%789  Essa aminoacidopatia leva a um aumento acentuado na
concentracdo dos fluidos fisiologicos de aminoacidos, como leucina (LEU), valina (VAL) e
isoleucina (ISOL), assim como dos seus respectivos alfa-cetoacidos; os 4&cidos alfa-
cetoisocaproico, alfa-cetoisovalerico e a alfa-ceto-beta-metilvalerico, e a

aloisoleucina®®>®1011:12.13

O acumulo dessas substancias é toxico principalmente para o Sistema Nervoso Central
(SNC) e produz um odor urinario adocicado peculiar de xarope do bordo nos liquidos do
organismo como no suor, cerume e, especialmente, na urina nos pacientes, 0 que da origem ao
nome da doenca’>''. Os intermediarios metabélicos sdo todos &cidos organicos e as suas
elevadas concentracdes nos liquidos corporais comumente causam acidose metabdlica grave que,
em geral, ocorre nos primeiros anos de vida®**. Sua incidéncia mundial é de, aproximadamente,

511

1:185.000 nascidos vivos™ -, porém no Brasil ndo ha dados sobre a sua prevaléncia na literatura.

Os danos neuroldgicos vao depender do grau, tempo e época em que 0s pacientes estdo
com exposicdo cerebral a esses metabdlitos®. Portanto, é de fundamental importancia que o
tratamento seja iniciado precocemente com implementacdo de alimentacdo adequada (restrita em
valina, leucina e isoleucina) para que se evite a deterioracio neurolégica irreversivel®; antes dos
15 dias de vida e idealmente antes dos 5 dias'®. Medidas terapéuticas apds esse periodo

habitualmente falham em prevenir problemas neuroldgicos na evolugéo da crianga®*.

Para a introducdo precoce do tratamento e, assim, controle do estado catabdlico durante
quadro infecciosos, prevencdo de seqlelas irreversiveis como deterioracdo neurologica,

diminuicdo de morbidade e mortalidade de uma doenca tratavel, destaca-se a importancia de um

diagndstico no periodo pré-sintomatico: o teste do pezinho ou triagem neonatal'®*¢"18:19.20 ym

teste simples e realizado dentro de uma janela de tempo em que se tenha sensibilidade suficiente

para o diagnostico: entre o terceiro e o sétimo dias de vida'®*"%.



A triagem para DXB/MSUD néo esté4 disponivel na rede plblica do Brasil®®

, apenas €
realizada em laboratdrios privados; entretanto o estado da Bahia oferece sua realizacdo pelo SUS
desde 1992. O seu diagndstico é confirmado pela deteccdo dos niveis séricos elevados de LEU,
ISOL e VAL e/ou pelo aumento de suas excrecGes na urina, juntamente com 0S Seus

correspondentes alfa-ceto e hidroxiacidos®%.

Os individuos afetados por esta doenca apresentam uma sintomatologia variada e
inespecifica que depende da atividade enzimética remanescente, dificultando o diagndstico
clinico correto™*®?*, Entretanto, algumas manifestacées podem proporcionar indicios importantes
quanto a natureza da deficiéncia enzimatica; a acidemia organica representa-se por recusa

alimentar, vomitos, acidose, desidratacdo, neutropenia e hipoglicemia, levando a cetose*.

As cinco formas variantes da leucinose sdo: classica, intermitente, intermediaria,
responsiva a tiamina e deficiéncia de E3. Elas s&o diferenciadas com base nos achados clinicos e

na resposta a administragdo de tiamina®***%

A forma classica tem o inicio no periodo neonatal e apresenta a forma mais grave e mais
comum da doenca, chegando a atingir 75% dos casos da MSUD**?®?". O periodo assintomético
pode durar de uma a duas semanas a depender da amamentacdo™'°, do grau de deficiéncia das
enzimas, da ingestdo de proteinas e do catabolismo protéico endégeno®?®. As manifestacdes
clinicas incluem succdo débil, letargia, recusa alimentar, perda de peso, bradicardia, bradpneia,
hipotonia e urina e cerimen com odor adocicado caracteristica semelhante ao xarope do
bordo®>?*#. A progressdo da doenca é rapida se ndo tratada, evolui para hipoglicemia, hipotonia
truncal com hipertonia das extremidades, respiracdo irregular, edema cerebral, hipertenséo
intracraniana, convulsdes, posicdo de opistétono e a grave cetoacidose pode levar a coma e
morte®**?, Nesse fenétipo clinico, a atividade enzimatica é entre 0 e 2% em relacéo & atividade

enzimatica normal®>4%,

O fenotipo clinico intermediario apresenta sintomas mais tardios, a partir de cinco a seis
meses de idade ate seis a sete anos'®. E uma forma mais branda da doenca e incluem sintomas
neuroldgicos progressivos, retardo psicomotor, mé evolugéo estaturo-ponderal, vomitos crénicos,
crises epiléticas, ataxia, cetose e retardo mental leve a moderado e had casos descritos de

oftalmoplegia®®™. As concentragdes dos aminoacidos de cadeia ramificada, seus
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correspondentes e aloisoleucina sdo altos, porem ndo tanto quanto o da forma cléssica’®. A

atividade enzimatica esta entre 0 a 30% em relacéo a atividade normal®?*.

Na forma intermitente, as criangas, previamente assintomaticas, sofrem descompensacéao
metabdlica durante sobrecarga protéica ou qualquer estresse ou estado catabolico como infec¢do
ou cirurgia em qualquer idade. Com isso, desenvolvem sintomas neurologicos graves,
semelhantes aos da forma classica®>'***?°. H& o aumento consideravel dos aminoécidos e seus
correspondentes nas crises agudas, porém durante o periodo assintomatico as suas concentragdes
sa0 normais, ndo sendo diagnosticado por esse meio nos periodos assintomaticos®®*. A
atividade da desidrogenase é mais elevada do que na forma cléassica, podendo atingir 5-20% da

atividade normal®>*1!,

A forma responsiva a tiamina inclui um grupo de pacientes heterogéneo, uma vez que ndo
se pode avaliar o grau de dependéncia de tiamina (vitamina B1)™°. Os sintomas sio similares &
forma intermediaria, o que vai diferenciar é a inexisténcia da descompensac¢do aguda inicial e a

5,24

resposta ao tratamento com tiamina™“* com diminuicdo nas concentracdes dos aminoacidos apos

doses de tiamina e melhora do quadro clinico®!*. A atividade enzimética é 2 a 40% em relagdo

a atividade normal®*®.

A forma por deficiéncia de uma das subunidade E3 do complexo enzimético € rara. Os
pacientes desenvolvem, no periodo neonatal ou mais tarde, acidose lactica grave e sinais e

sintomas semelhantes aos da forma intermediaria®®

, além de deterioracdo neuroldgica
progressiva, progredindo para ataxia e morte'!. A subunidade E3 é comum para outros complexos
enzimaticos, com isso, esta forma da doenca apresenta fenétipo clinico e bioquimico distintos,
possuindo também altos niveis plasmaticos e excretados na urina de lactato, piruvato, alfa-
glutarato e alanina®*'®*?*_ Portanto, esse fen6tipo ndo é considerado uma doenca da Urina do

593,11

Xarope do Bordo “pura e ndo ha um tratamento efetivo. Sua atividade enzimatica

remanescente é 0-25% da normal®

O tratamento dos pacientes com MSUD é dividido em fase aguda e fase de manutencéo.
Ambas as fases visam a normaliza¢do dos niveis dos AACR e se baseiam em suas restricdes
alimentares, visto que sdo aminoacidos essenciais e 0 organismo ndo consegue sintetiza-

IOSl,5,9,10,11,29.
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A fase aguda é a descompensacdo metabdlica, que pode ser desencadeada por qualquer
estresse como infec¢des, febre, vacinas, jejum, anorexia, diarréia ou cirurgias, levando a criancga a

apresentar as manifestacdes clinicas ja descritas™™.

O manejo inicial é urgente para prevenir
dano neurolégico ou morte'®1%:22 g ghjetivo do tratamento é a correcéo da hipoglicemia e da
acidose metabodlica, baseando-se na répida diminuicdo dos metabdlitos toxicos, suporte
nutricional, induc&o do anabolismo e diminuicdo do catabolismo®#%°. Como os metabélitos tém
uma baixa depuracdo renal, a sua eliminacdo deve ser feita através de técnicas extracorporeas
como didlise peritoneal, hemodidlise e hemofiltracdo, e a nutricdo entérica deve ser rica em
glicidios e lipidios e ter uma formula isenta dos aminoacidos especificos'®'. A insulinoterapia
pode ser feita juntamente com um alto aporte energético para que os niveis de glicemia sejam
mantidos entre 100-130 mh/dI e haja inibicdo do catabolismo™°. Os valores desejaveis sdo; LEU:

80-200 mol/L*®, 1ISOL: 40-90 mol/L® e VAL: 200-425 mol/L*2.

A fase de manutencdo é o tratamento dietético rigoroso mantido por toda a vida, e as
analises dos aminoécidos plasméticos devem ser frequente'': semanal até um ano de idade,
quinzenal até 3 anos de idade, e mensal ap6s os 3 anos de idade®. A férmula alimentar especifica
para a MSUD consiste em carboidratos, vitaminas minerais, oligoelementos, isen¢do de AACR, e
uma mistura de outros aminoacidos. O custo comercial estimado por lata contendo essa formula é
de R$800,00, e, a depender da faixa etéria, 0 consumo anual varia de 28.800,00 a 76.800 reais.
Entretanto, essa formula, atualmente, ndo esta disponivel no componente especializado de

assisténcia farmacéutica do Ministério da Saude, e é habitualmente solicitada por via judicial.

Pequenas quantidades dos AACR devem ser adicionadas a dieta, pois sdo aminoacidos
essenciais para o desenvolvimento normal da crianga. Essa quantidade deve ser titulada
cuidadosamente, conforme a tolerancia do individuo, o peso e as necessidades nutricionais para
garantir uma melhora no anabolismo®®. O transplante de figado, 6rgdo responsavel pela
degradacdo de pelo menos 90% dos AACR?, mesmo que limitado em nosso pais, é efetuado em
um pequeno numero de pacientes com a forma classica e apresenta resultados promissores,
permitindo que as criancas se tornem capazes de tolerar uma dieta normal sem o surgimento de
descompensacdes metabdlicas, mesmo em intercorréncias infecciosas”***?3%, Essas criancas

mantém concentracdes ligeiramente aumentadas, visto que o mdsculo e 0 rim continuam com
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déficit na oxidacdo desses aminoacidos’*2. Esta cirurgia esta indicada nos casos de MSUD sem
contraindicacdes como neoplasia, ou doencas extra-hepaticas incuraveis, e com impossibilidade
de tratamento dietético, perfil plasmatico de aminoacidos e cetoacidos ndo normalizados apds
dieta rigorosa e episodios recorrentes de descompensagdo neurolégica com encefalopatia ou

edema cerebral®®,

Procuramos realizar uma analise do banco de dados da triagem neonatal da Bahia,
executada pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) APAE Salvador, além da
revisdo de prontuarios dos casos confirmados, incluindo registros de internamentos hospitalares
durante descompensacdes metabdlicas, para avaliar as manifestac@es clinicas de pacientes com
MSUD. Pretende-se ainda alertar os profissionais da area de salde sobre a importancia da
triagem Neonatal (“Teste do Pezinho”) na idade adequada, uma vez que a sua coleta tardia pode

levar a um sub-diagnostico dos casos graves (adoecimento e 6bito precoces).
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2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar os casos com cromatografia de amino&cidos alterada no teste do pezinho, entre

0s recém-nascidos que realizaram a triagem neonatal no estado da Bahia entre 2001 e 2013.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Descrever o tempo decorrido nas diversas etapas da triagem neonatal para DXB no estado
da Bahia;

Estimar a incidéncia da DXB no estado da Bahia;
Classificar os casos confirmados entre as diferentes formas clinicas;
Descrever as complicacdes e os episédios de descompensagdo dos casos;

Avaliar os indicadores do Programa de Triagem Neonatal (PTN) da Bahia entre 2001 e
2013.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de série temporal em que foram analisados prontuarios
dos pacientes com Doenca da Urina do Xarope do Bordo diagnosticados por triagem neonatal e

assistidos pela Associacao de Pais e Amigos dos excepcionais (APAE) de Salvador.
O trabalho foi conduzido em 4 etapas:

1. Anaélise de registros dos recém-nascidos identificados como suspeita de DXB pela triagem
neonatal da Bahia (cromatografia de aminoacidos em camada delgada alterada para
isoleucina) desde 2001. Os bancos brutos da triagem neonatal foram disponibilizados por
se tratarem de dados publicos, ndo havendo necessidade de obtencdo de consentimento

informado.

2. Consulta de prontuarios dos casos confirmados acompanhados no SRTN — APAE
Salvador com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE A).
Nos casos em que ndo foi possivel a assinatura do TCLE por parte dos responsaveis (alta
ou &bito prévios ao estudo), foi obtido junto a instituicdo responsavel o Termo de
Permissdo de Uso. Os prontudrios, arquivados eletronicamente, foram avaliados na

prépria APAE Salvador.

3. As variaveis operacionais do programa analisadas foram: nome, sexo, procedéncia, data
de nascimento, histérico familiar de DXB, data da triagem neonatal, data da chegada da
amostra ao laboratério da APAE Salvador, data do resultado do teste, valor sérico da
leucina, valina e isoleucina por espectrometria de massas em tamdem (MS/MS), data da
primeira consulta, quadro clinico-laboratorial quando diagnosticado e durante tratamento.
Estas informacdes permitiram avaliar alguns indicadores da triagem neonatal, como idade
da coleta, tempo de retencdo da amostra no municipio de origem, tempo demandado pelo
processamento laboratorial da amostra, tempo decorrido entre a convocagédo e o primeiro
atendimento a crianga. Apds a coleta dos dados, os pacientes serdo separados por grupos
de acordo com o tipo doenca.

4. Busca de prontudrios referentes as internacdes dos pacientes nos diferentes hospitais

pediatricos da cidade de Salvador.
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O calculo da incidéncia da DXB foi obtido através da equacéo a seguir:

Numero total de individuos com DXB triados no ano x 10"

NuUmero total de nascido-vivos no ano.
O numero de nascidos vivos de 2001 a 2013 foi obtido através do banco de dados do

SINASC disponivel no site do DATASUS.

O material recolhido foi organizado em banco de dados construido no software Microsoft

Excel.

Este estudo tem a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de
Medicina e Satde Publica (EBMSP), parecer n° 79/2012, e do Nucleo de Pesquisa Cientifica
(NUPEC) da APAE Salvador, onde ser&o obtidos os dados publicos e os prontuarios eletrénicos.
Os pesquisadores estdo cientes e declaram cumprir as diretrizes da Resolucdo 196/96, enfatizando
o sigilo em relacdo a identidade dos pacientes e negam quaisquer conflitos de interesses

relacionados ao presente estudo.

O presente trabalho é parte integrante de um projeto maior intitulado “Rede DXB:
implantacdo de uma rede brasileira de assisténcia e pesquisa sobre Doenga da Urina do Xarope
do Bordo”. Este estd sendo desenvolvido pelo Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, tendo como centro associado o Centro de Diagnostico e Pesquisa —
APAE Salvador.
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A Associacgdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de Salvador realiza a cobertura

da triagem neonatal (Teste do Pezinho) no Estado da Bahia desde 1992. Em 2001, foi cadastrada

como Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), e o estado foi habilitado na fase 11 do

Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Desde 2007 ha o envolvimento de todos os

417 municipios, com o cumprimento de todas as fases do processo, desde a coleta até o

acompanhamento regular dos casos confirmados.

De 2001 a 2013, houve um aumento progressivo do numero de triagem neonatal pela

APAE Salvador (Tabela 1).

Tabela 1 — Cobertura da triagem neonatal realizada pelo SRTN-APAE, Bahia, 2001-2013.

S 3 Nascidos .
N° Triagem V/ivos: Cobertura (%)
2001 91.690 235.725 38,9
2002 140.349 237.375 59,1
2003 168.734 239.017 70,6
2004 178.684 234.454 76,2
2005 188.514 231.065 81,6
2006 194.146 220.187 88,1
2007 191.505 220.398 86,9
2008 190.812 221.700 86,1
2009 187.597 217.727 86,2
2010 188.096 212.201 88,6
186.393 209.490° 88,9
2011
174.986 206.514° 84,7
2012
117.150 126.046° 92,9
2013
(janeiro a setembro)
Total 2.198.656 2.811.899 78,2

Fonte: "DATASUS / “SESAB/SINASC (2013) / *Pesquisa de dados realizada na NUPEC-APAE Salvador, 2013.
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Durante esse periodo, diagnosticou-se doze casos de doenca da Urina do Xarope do Bordo
(DXB), sendo cinco (41,66%) criancas do sexo feminino e sete (58,34%) do sexo masculino.
Quatro (33,3%) criancas apresentam histérico familiar para DXB. No ano de 2012 a incidéncia
(aproximadamente 1:41.303) foi a maior encontrada; e nos anos de 2001, 2002, 2003, 2004,
2006, 2007, 2008 e 2013 ndo houve caso de DXB diagnosticado pela triagem neonatal (Tabela
2).

Tabela 2 — Incidéncia populacional da Doenga da Urina do Xarope do Boldo na Bahia 2001-2013

Ano Incidéncia

2001 -

2002 -

2003 -

2004 -

2005 1:231.065

2006 -

2007 -

2008 -

2009 1:108.864

2010 1:212.201

2011 1:69.830

2012 1:41.303

2013 -

Em relacdo a idade dos pacientes quando foi realizada a coleta da amostra de sangue para

a realizagdo do “Teste do Pezinho” (Tabela 3), observou-se que sete (58,34%) recém-nascidos
encontravam-se na faixa etéria entre o terceiro e o sétimo dia de vida, nenhum realizou o teste
antes desse periodo e cinco (41,66%) realizaram o teste apds esse periodo, variando a idade de 9
a 25 dias.

Pela analise clinica, pode-se sugerir o fenotipo de cada crianca pela gravidade do quadro:
necessidade de hospitalizagdo em UTI e idade precoce de inicio dos sintomas. Foram
identificados oito (66,6%) casos com a forma classica da DXB, apenas um (8,3%) com o fendtipo

intermediario, e em trés (25%) casos nao foi possivel a incitacdo do fenotipo; no caso de duas
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criangas, devido a falta de dados no prontuario e uma por ser assintomética. Esta Gltima (ndo
classificada) ndo desenvolveu os sintomas até o 37° dia de vida, mesmo em momentos de

alimentacédo inadequada, e, por isso, foi descartada a possibilidade da forma classica da doenca.

Tabela 3 — Representacdo da quantidade de criancas que realizaram a coleta do teste do Pezinho nas
respectivas idades e tiveram a cromatografia alterada no estado da Bahia de 2001 a 2013.

Idade da Coleta (dias) 3 4 5 7 9 10 11 25

Quantidade de Criancas 1 1 3 2 2 1 1 1

A idade do inicio dos sintomas (Tabela 4) variou de trés a quinze dias, sendo que, dois
casos ndo foram identificados quando ocorreu o inicio dos sintomas. Um recém-nascido nédo
apresentou sintoma e a doenca foi diagnosticada pelo teste do pezinho. A Busca Ativa entrou em
contato, marcou a primeira consulta e o tratamento foi iniciado antes do inicio de qualquer

manifestacao.

Tabela 4 - Idade do inicio dos sintomas das crian¢as com DXB no estado da Bahia de 2001 a 2013.

Idade do inicio dos sintomas (dias) 3 5 6 7 8 15

Quantidade de Criancas 1 3 1 2 1 1

As manifestacBes clinicas (Grafico 1) mais frequentes no quadro inicial foram: letargia
em 50% das criancas, convulsdo, recusa alimentar, irritabilidade, succdo débil, rebaixamento do
nivel de consciéncia e hipertonia em membros em 41,66%, cianose, desidratacdo, bradicardia,
vOmitos e hipoglicemia em 16,66% das criangas.

Dessas doze criangas, a histéria da evolugdo da doenca de uma crianga oriunda de
Macaubas é desconhecida, um recém nascido sempre foi assintomatica, dez foram internados,
sete (58,33%) foram admitidos em UTI, e apenas uma crianca (8,33%) apresentou infeccdo
associada ao quadro inicial. Pela gravidade do quadro, quatro (33,3%) RNs foram a dbito antes
da primeira consulta na APAE, embora em trés dos casos houvesse orientacdo da equipe
hospitalar pelos profissionais do SRTN para manejo clinico e laboratorial do quadro. Sete
criancas sobreviveram ao quadro inicial e tiveram o atendimento ambulatorial logo apés a alta
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Situagdo pés-quadro inicial das criangas com DBX no estado da Bahia de 2001 a 2013.

) Orientacdo pelos profissionais
Obito do SRTN para manejo clinico
durante internamento

Primeira consulta
ambulatorial

Quantidade de criancas 4 3 7

Gréfico 1 - Distribui¢cdo proporcional das ManifestacGes Clinicas no quadro inicial, Bahia, 2001-2013
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Apenas um recém-nascido (8,34%) foi procedente de Salvador, os outros onze (91,66%)
possuem procedéncia de municipios do interior do estado, sobretudo de Macaubas, onde houve
trés casos. Em relacdo ao tempo de retencdo da amostra no municipio de origem, o RN
procedente de Salvador teve sua amostra enviada no mesmo dia ao laboratério da APAE
Salvador. Ja os procedentes do interior apresentaram um tempo de retengdo maior, variando de 7
a 20 dias. O tempo demandado pelo processamento laboratorial das amostras variou de 0 a 21
dias (Tabela 6).

Tabela 6 - Tempo demandado pelo processamento laboratorial das amostras com cromatografia alterada na
APAE Salvador, 2001-2013.

Tempo demandado pelo processamento

laboratorial das amostras (dias) g 5 2 s . & N e

Quantidade de Criancas 2 1 1 2 2 1 o

O valor sérico da Leucina-Isoleucina (quando analisado por espectrometria de massas em
tandem nado héa separacdo desses dois aminoacidos) variou de 427mcmol/L a 2917,2 mcmol/L, e 0
da valina foi de 359,1 mcmol/L a 972,4 mcmol/L, ambas por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS). Apenas um caso ndo foi possivel a dosagem dos valores quantitativos.

A evolucdo dos sete pacientes que sobreviveram ao quadro inicial durante o
acompanhamento na APAE (Tabela 7): trés criancas que nunca apresentaram descompensacgado
metabdlica evoluiram sem sequelas; uma crianca que, também, nunca apresentou
descompensacdo metabolica durante o tratamento na APAE, apresenta um leve atraso no
desenvolvimento neuro-psicomotor (ADNPM); trés criancas apresentaram descompensacao
metabolica durante 0 acompanhamento, delas, duas apresentam crescimento e peso inadequados e
ADNPM, e uma apresenta baixa estatura e déficit de crescimento. Os episodios de
descompensacdo metabdlica foram causados por dieta inadequada e/ou infeccdo em todos os
casos de descompensacdo. Durante 0 acompanhamento na APAE, uma crianga com crescimento

e peso inadequados e ADNPM veio a 6bito.



Tabela 7 - Evolucéo dos pacientes com DBX durante o acompanhamento na APAE Salvador.

Quantidade de
crianca

3

1

Evolucdo dos pacientes durante o Descompensacdo

acompanhamento na APAE
Sem complicacdes

Leve ADNPM

durante o tratamento

Nao

Nao

Crescimento e peso inadequados, Sim

ADNPM

Baixa estatura e déficit de crescimento

Sim

21

metabdlica

Atualmente, seis criancas mantém acompanhamento médico, nutricional e psicolégico no

SRTN APAE Salvador, assim como controle laboratorial. Desde 2011, a aquisi¢do de um kit para

dosagem rapida de leucina-isoleucina (com resultado no mesmo dia) vem facilitando o manejo

adequado dos pacientes.
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5. DISCUSSAO

Diante da analise dos dados obtidos pelo estudo descritivo, e com o respaldo da literatura
médica, observou-se que houve uma melhora progressiva e significativa da cobertura da triagem
neonatal no estado da Bahia desde 2001, quando foi criado pelo Ministério da satde o Programa

Nacional de Triagem Neonatal®.

O objetivo desse programa foi estabelecer e organizar um sistema de qualidade, que
custeasse a cobertura da triagem neonatal em todo territorio nacional e 0 cumprimento de todas as
fases do processo pelo SUS, ou seja, coleta, diagnostico, contato com a familia dos casos
identificados, tratamento e acompanhamento ambulatorial regular dos casos confirmados™. Para
que tal programa alcancasse suas metas, houve a necessidade da criacdo de estruturas complexas
envolvendo uma equipe multidisciplinar, uma ampla rede de unidades de coletas, de transporte,
laboratérios especializados, sistema de Busca Ativa para a localizacdo e o contato com a familia
dos casos alterados e ambiente adequado para o tratamento e acompanhamento desses

pacientes'®.

A acessibilidade aos servicos de salde é uma condicdo primordial devido a
heterogeneidade da distribuicdo geografica e da condigcdo socioecondmica da populacdo. Pode-se
dizer que ela vem melhorando com a descentralizagdo da coleta, pois houve um aumento do
namero de postos de coletas e, consequentemente, uma cobertura de todos 0s municipios baianos.
Contudo, o atendimento a crianca ainda é centralizado na APAE Salvador, o que dificulta a

aderéncia da familia, mesmo que o custo do transporte seja coberto pelo municipio de origem.

Neste estudo, foi analisada uma importante evolucdo da triagem do designado teste do
Pezinho, pois foram comparados os dados da cobertura neonatal de 2001 a 2013 e sua
abrangéncia que evoluiu de 39% a 93% no estado da Bahia. Entretanto, as estatisticas oficiais do
governo subestimam esse resultado devido ao n&o cruzamento de dados entre as atividades
publicas e particulares, visto que os dados achados na rede privada ndo séo inclusos nessas

estatisticas.

A triagem neonatal para erros inatos do metabolismo (EIM) tem se mostrado valida, pois
sua realizacao é simples, possui baixo custo, tem sensibilidade em torno de 67,4%, eficiéncia de

80,4% e detecta grande numero de alteracbes no metabolismo, por exemplo, dos aminoacidos e
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4cidos organicos'’. Vale dizer que, o estado da Bahia é o Gnico a incluir como rotina no Teste do
Pezinho a cromatografia de aminoacidos, através de convénio com a SESAB e SMS de Salvador,
apesar de ndo ser uma exigéncia da Portaria do Ministério da Saude. Essa realidade do estado
favorece um diagnostico precoce e, consequentemente, a imposicdo de um tratamento a tempo de
permitir um desenvolvimento normal da crianca. Esses dois fatores sdo os principais para se

ponderar o prognéstico de uma crianca com DXB™.

A pesquisa de aminoacidopatias no Teste do Pezinho tem como meta um diagnéstico na
fase assintomética para que se evitem sequelas irreversiveis'. Infelizmente, este éxito foi
observado apenas em uma crianga aqui no estado da Bahia. Entretanto, embora ainda ineficaz na
prevencdo total de sequelas, a triagem tem sido exitosa em reduzir a morbidade e mortalidade dos

casos diagnosticados.

Mesmo que a doenca da urina do xarope do bordo seja de baixa incidéncia, ao observar os
anos de 2001, 2002, 2003, 2004, 2006, 2007, 2008 e 2013 com resultado de 0%, pode-se pensar
em casos sub-diagnosticados ou em falta de conhecimento dos médicos sobre essa patologia que
ndo € levantada como suspeita. Entretanto, o ano de maior incidéncia foi o0 ano de 2012, quando
houve uma queda da cobertura populacional da triagem neonatal ao comparar o padrdo dos anos
desde 2006. Este resultado indica que a incidéncia ndo esta isoladamente relacionada com a

cobertura da triagem neonatal.

A incidéncia mundial da DXB é de 1:185.000 nascidos vivos®, porém, para o Brasil, ainda
ndo ha dados na literatura. No estudo em pauta, o Estado na Bahia demonstrou uma incidéncia
aproximada de 1:234.324 no periodo total. Um valor um pouco menor em relagdo ao mundial.
Entretanto, em anos isolados, a exemplo de 2012, esta incidéncia alcangou 1 caso a cada 45.000
nascidos-vivos, aproximadamente, o que configura frequéncia quase quatro vezes superior a
mundial. Isto pode ser devido a idade mais precoce na coleta do teste do pezinho, que possibilitou

o0 diagnostico de casos graves antes de irem a obito.

No que toca a idade das criancas para a coleta de sangue e consequente teste do Pezinho, a
maioria o realizou em um periodo de tempo ideal, entre o terceiro e sétimo dia. Nenhuma crianca
realizou o exame antes do terceiro dia de vida, o que diminui a ocorréncia de falso-negativo ja

que ha& a necessidade de alimentacdo para 0 aumento sérico dos aminoacidos essenciais. As
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criangas que realizaram o exame entre 0 8° e 0 30° dia contabilizaram o percentual de 41,66%,
um periodo aceitavel pelo Ministério da Saude, embora ndo ideal. Nenhuma crianca realizou o
teste apos 30 dias do nascimento, um periodo considerado inapropriado. Isso demonstra uma
maior consciéncia populacional em relagdo a importancia do teste e do periodo em que € feito. A
realizacdo desse exame sofre influéncia, também, da acessibilidade a informacéo e a salde e do
nivel socioeconémico e cultural das familias. O padrdo € relativamente bom, mas ainda ha
necessidade de melhora para que o tratamento seja imposto mais precocemente, e, assim, evitar a

manifestacdo de sintomas e sequelas permanentes.

A nocdo da data da coleta e a data da chegada da amostra no laboratério da APAE
Salvador demonstra o tempo em que a amostra foi retida no municipio de origem. Observou-se
uma média de 11,25 dias e uma mediana de 12 dias para a amostra chegar ao laboratério, um
tempo superior ao limite recomendado pela APAE Salvador (7 dias). As causas responsaveis por
esse atraso sdo diversas. Elas vao desde a dificuldade do transporte dessas amostras do interior da
Bahia para a capital do estado, até a negligéncia dos profissionais no envio das amostras. Este
fato é estarrecedor porque se sabe que a APAE Salvador disponibiliza SEDEX uma vez por

semana para todos os municipios do estado.

O tempo demandado pelo processamento laboratorial da amostra, ou seja, 0 tempo entre a
chegada da amostra ao laboratorio e o resultado liberado, apresentou uma variacédo de 0 a 21 dias,
entretanto uma média de 4,9 dias e uma mediana de 3,5 dias, um tempo dentro da meta da APAE
Salvador (4 dias).

De acordo com a literatura, 75% da DBX é representada pela forma classica da doenga26.
Neste estudo, através das manifestacfes clinicas, pdde-se concluir que 66,6% das criancas
apresentaram a forma classica, o que representa a maioria dos fenétipos. Conclui-se que houve
compatibilidade entre a literatura pesquisada e o estudo ora apresentado. As criancas foram
classificadas com o fenotipo da doenca classica pela gravidade do quadro. Segundo Chuang et al,

é 0 tipo clinico mais severo®.

Dentre as manifestacGes clinicas mais frequentes, encontrou-se letargia, convulsdo, recusa
alimentar, irritabilidade, succdo débil, rebaixamento do nivel de consciéncia e hipertonia em

membros, compativel com os sintomas descrevidos em Serra et al, assim como 0S outros
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sintomas menos frequentes também apresentados no resultado™. Entretanto, a urina com odor
adocicado que, pela literatura, € um dos primeiros sintomas da crianca, ndo foi bem descrita no
estudo, provavelmente por desconhecimento, auséncia de percepcdo ou ndo importancia dada

pelos familiares.

Ao se comparar a idade do inicio dos sintomas com Serra et al, também ocorreu uma
sintonia no que tange ao presente estudo'®. Os autores afirmam que as criancas com a forma
classica tém o inicio dos sintomas na primeira até a segunda semana de vida, e nos estudos essa
idade variou de 3 a 15 dias. A média foi de 6,7 dias e a mediana de 6 dias. O Unico que contradiz
um pouco essa condi¢cdo (15 dias) é o recém-nascido considerado como a forma intermediéria

pela sua apresentacao clinica.

Outro fator sdo as descompensacdes metabodlicas que podem ocorrer devido a um excesso
dos AACR de origem enddgena ou exdgena’. O presente estudo é compativel com esse
embasamento cientifico quando demonstra que, entre 0s 0itos pacientes que sobreviveram ao
quadro inicial e tiveram tratamento e acompanhamento adequados, 50% apresentaram

descompensacdo metabdlica com duas causas bem definidas: infeccdo e/ou dieta inadequada.

Todas as criangas que sofreram descompensagdes metabolicas durante o tratamento,
atualmente, apresentam estatura e peso baixos e/ou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.
E importante ressaltar que, dentre as quatro criancas sem descompensacido metabdlica, trés estdo
com desenvolvimento normal e apenas uma apresenta um leve atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. Tal fato ratifica o exposto pela Sociedade Portuguesa de Pediatria, que afirma
que o principal objetivo do tratamento € o controle metabdlico, item fundamental para garantir

um bom crescimento e maturago®.

As causas de morte de seis criancas do estudo foram as mesmas que ocorreram nas
descompensacgdes metabolicas: infeccdo e/ou dieta inadequada. Duas dessas criangas, quando
foram contatadas pela APAE Salvador, ja haviam ido a ébito, sem diagndstico, o que reafirma a
gravidade do quadro da doenca de base. Trés delas encontravam-se internadas no hospital
apresentando quadro grave da doenca quando a APAE Salvador entrou em contato com a familia
e conseguiu indicar o tratamento adequado da DXB ao falar diretamente com o médico

responsavel. Houve melhora significativa do quadro, entretanto, posteriormente, uma crianca foi
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a Obito pela propria descompensacdo metabdlica e duas por infec¢do hospitalar. Uma crianga foi
acompanhada pela APAE Salvador por alguns meses, apresentou constantemente
descompensacdes metabdlicas por dieta inadequada, e foi encaminhada para internamento
hospitalar algumas vezes com desnutricdo energético-proteica grave, indo a 6bito por diarreia

aguda e desidratagéo.

Em relacdo aos casos de internamento antes do diagnostico de DXB pelo teste do
Pezinho, apenas uma crianga teve suspeita da doenca pela equipe médica do hospital. Nenhuma
crianga estava corretamente assistida para a doenca de base. Somente apds o contato e as
orientacOes terapéuticas da APAE Salvador é que se iniciou o tratamento adequado, o que
demonstra um despreparo dos profissionais de saude em relacdo a Doenca da Urina do Xarope do
Bordo.

Por considerar o alto risco de mortalidade da doenca discutida, a APAE Salvador
considera prioridade maxima esses casos. O servigo preconiza o contato imediato com a familia
logo apos a liberacdo do resultado do Teste do Pezinho para marcacdo da consulta em 24-48
horas, independente da disponibilidade de vagas para o dia. Caso a crianca esteja internada, sdo

dadas orientacGes terapéuticas, e consultas sdo agendadas ap0s a alta hospitalar.

Por fim, ndo foi encontrada relacdo entre os valores séricos dos aminoacidos e as
manifestacdes clinicas apresentadas pelos recém-nascidos. A paciente assintomatica apresentou a
leucina-isoleucina de 1191 mcmol/L e a valina de 621,7. Como ja dito no resultado, as variacdes
encontradas dos niveis sericos de Leucina-Isoleucina por espectrometria de massas em tandem
variaram de 427mcmol/L a 2917,2 mcmol/L, e o da valina foi de 359,1 mcmol/L a 972,4
mcmol/L. Os valores séricos limites desses aminoacidos sdo preconizados pela APAE até 353,6

mcmol/L para a Leucina-Isoleucina, e para a valina até 309,4 mcmol/L.
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6. CONCLUSAO

Apos a realizacdo deste estudo, pode-se afirmar que existe a necessidade de uma triagem
neonatal de qualidade. A nocéo de progresso na triagem neonatal foi observada ao longo dos anos
e a conclusdo € que ainda existem indices a serem melhorados para que os diagndsticos da DXB
sejam feitos “a tempore” ¢ todas as etapas da triagem neonatal tenham agilidade suficiente para
possibilitar o inicio do tratamento precoce. S6 assim, poder-se-a4 almejar um desenvolvimento
normal da crianca acometida. E importante frisar que a triagem neonatal ndo depende
isoladamente do Sistema de Referencia da Triagem Neonatal, mas também de iniciativas
educativas para a populacdo e conscientizacdo dos profissionais de satde destacando o papel e a

importancia da realizacdo desse exame em uma janela de tempo adequada.

Portanto, sdo necessarias estratégias para que haja uma melhoria no acesso a informacao
dentro da sociedade e, também, no Programa de Triagem Neonatal com padronizagdo do sistema,
treinamento das equipes multidisciplinares e agilidade das etapas, principalmente no que tange ao
envio das amostras para o laboratério da APAE Salvador dentro de um periodo adequado. Por

fim, é preciso um controle de qualidade das etapas da triagem neonatal.

Vale salientar que houve uma limitacdo ao estudo quando foi feito o levantamento
clinico-epidemiol6gico da DBX no Estado da Bahia, devido ao tamanho da amostra.
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