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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenga da urina de Xarope de Bordo (DXB), ou leucinose, é um
erro inato do metabolismo de heranca autossémica recessiva. Resulta da deficiéncia do
complexo enzimético alfa-cetodcido-desidrogenase de cadeia ramificada, na qual a
disfuncdo de uma ou mais de suas subunidades compromete o metabolismo dos
aminoacidos (AA) valina, leucina e isoleucina, o que causa 0 acumulo destes AA ou de
seus metabdlitos, resultando em intoxicacdo dos tecidos musculoesquelético e neural. A
triagem neonatal, por sua vez é essencial para garantir a possibilidade de intervencdo em
tempo adequado afim de evitar desfechos clinicos graves. OBJETIVO: Descrever as
condicBes clinicas e laboratoriais das criangcas com triagem positiva para Doenca do
Xarope de Bordo, a admissao no Servico de Referéncia para Triagem Neonatal (SRTN)
da Bahia, entre os anos de 2011 e 2022. METODOS: Estudo longitudinal retrospectivo
de braco unico com foco nos desfechos clinicos e laboratoriais. A amostra foi constituida
por todos os pacientes com triagem positiva para DXB ou que foram encaminhadas ao
SRTN para investigacao de DXB (suspeita clinica) no periodo estudado. Os dados foram
obtidos nos prontuérios e registros administrativos do SRTN. Admissdo no SRTN foi
considerada desde o primeiro contato realizado pela busca ativa para encontrar 0 caso
suspeito até a realizacdo da primeira consulta multiprofissional no servico. Estatistica
descritiva foi utilizada para descrever os dados. RESULTADOS: Foram identificados 50
pacientes com diagnostico de DXB. e no momento da admissdo no SRTN, 48% ja haviam
falecido, 30% estavam internados e 22% fizeram avaliagdo ambulatorial. A mediana
(p25-75) de idade na realizacdo do teste do pezinho de 6 (4-9) dias. A descricdo
sintomatica foi obtida em 24 (48,0%) pacientes. Desses, 43,5% apresentaram convulsdes
e dificuldade de alimentagdo, que ocorreram até a 22 semana de vida. Foram identificados
32 Obitos na admissdo, sendo 75% destes anteriores a0 momento do contato para
orientacOes a respeito da doenca. Os valores médios (DP) de leucina e isoleucina nos
exames quantitativos Neo Lisa MSUD Kit®, Espectrometria de Massa em Tandem foram
956,0 (611,6) e 1.001,0 (923,2) respectivamente. Os valores médios de Leucina nos
exames guantitativos na Cromatografia Liquida de Alta Performance e no Painel de
Leucinose foram, por sua vez, foram 1.449,9 (1.265,8) e 1.001,9 (643,6) respectivamente.
CONCLUSAO: A DXB se apresentou como uma doenca grave, de sintomatologia
precoce e letalidade elevada. Os dados reforcam a necessidade de diversos
aprimoramentos no fluxo da triagem neonatal, para que esse procedimento seja efetivo.
O prognoéstico dos pacientes é extremamente dependente da realizacdo da triagem
neonatal no tempo preconizado, para permitir a intervencdo e manejo adequado.
Palavras-chave: Doenca da Urina de Xarope de Bordo. Triagem Neonatal. Erros Inatos
do Metabolismo. Sintomas Clinicos. Diagnostico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Maple Syrup Urine Disease (MSUD), or leucinosis, is an inborn
error of metabolism with autosomal recessive inheritance. It results from the deficiency
of the branched-chain alpha-ketoacid-dehydrogenase enzyme complex, in which the
dysfunction of one or more of its subunits compromises the metabolism of the amino
acids (AA) valine, leucine and isoleucine, which causes the accumulation of these AA or
their metabolites, resulting in intoxication of musculoskeletal and neural tissues.
Therefore, neonatal screening, is essential to ensure the possibility of timely intervention
to avoid serious clinical outcomes. OBJECTIVE: Describe the clinical and laboratory
conditions of children with positive screening for Maple Syrup Disease, upon admission
to the Reference Service for Neonatal Screening (RSNS) in Bahia, between the years
2011 and 2022. METHODS: Single-arm retrospective longitudinal study focusing on
clinical and laboratory outcomes. The sample consisted of all patients who screened
positive for MSUD or who were referred to the RSNS for investigation of MSUD (clinical
suspicion) during the period studied. Data were obtained from RSNS medical records and
administrative records. Admission to the RSNS was considered from the first contact
carried out through active search to find the suspected case until the first multidisciplinary
consultation in the service. Descriptive statistics were used to describe the data.
RESULTS: Fifty patients diagnosed with DXB were identified and at the time of
admission to the RSNS, 48% had already died, 30% were hospitalized and 22%
underwent outpatient evaluation. The median (p25-75) age at the heel prick test was 6 (4-
9) days. Symptomatic description was obtained in 24 (48.0%) patients. Of these, 43.5%
had seizures and feeding difficulties, which occurred until the 2" week of life. 32 deaths
were identified upon admission, 75% of which were prior to the time of contact for
guidance regarding the disease. The mean (SD) values of leucine and isoleucine in the
Neo Lisa MSUD Kit®, Tandem Mass Spectrometry quantitative tests were 956.0 (611.6)
and 1,001.0 (923.2) respectively. The average Leucine values in the quantitative tests in
the High-Performance Liquid Chromatography and the Leucinosis Panel were 1,449.9
(1,265.8) and 1,001.9 (643.6) respectively. CONCLUSION: MSUD presented itself as
a serious disease, with early symptoms and high lethality. The data reinforces the need
for several improvements in the neonatal screening flow, so that this procedure is
effective. The prognosis of patients is extremely dependent on neonatal screening being
carried out within the recommended time, to allow for adequate intervention and
management.

Keywords: Maple Syrup Urine Disease. Neonatal screening. Inborn Errors of
Metabolism Clinical Symptoms. Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A Doencga da urina de Xarope de Bordo (DXB), ou leucinose, € um erro inato do
metabolismo de heranca autossdmica recessiva, que resulta da deficiéncia do complexo
enzimatico alfa-cetoacido-desidrogenase de cadeia ramificada (BCKDH), responsavel
pela etapa de desidrogenacdo no metabolismo dos aminoécidos de cadeia ramificada:
valina, leucina e isoleucina.>2. Desse modo, a disfungdo de uma ou mais subunidades
desse complexo provoca o aumento da concentracdo dos aminoacidos supracitados e dos
seus respectivos intermediarios metabdlicos no plasma, resultando em intoxicacdo dos
tecidos musculoesquelético e neural? podendo, a DXB entdo, ser considerada tanto uma
aminoacidopatia como uma aciduria orgénica.

Ademais, o grau de comprometimento do complexo enzimatico possui diferent..
niveis, de modo que as manifestacdes clinicas dependem, principalmente, da atividade
residual enzimatica?, o que confere a esta patologia um espectro clinico bastante amplo?®
com cinco formas de apresentagdo descritas até 0 momento. Os sintomas podem variar
desde irritabilidade, letargia, inapeténcia até evolucéo para intoxicacéo grave, seguida por
coma, edema cerebral, insuficiéncia respiratoria e Obito.* Por conseguinte, se faz
necessario o diagnostico adequado e antecipado da doenca, pois, caso ndo se prossiga
com o tratamento, o paciente pode evoluir com os sintomas mais graves, ou até mesmo
edema cerebral e morte prematura, sobretudo no caso da apresentagdo classica da doenga,
que ¢é a forma mais comum em neonatos.>*>

Com efeito, a Triagem Neonatal para DXB é uma ferramenta essencial para a
investigacao dos casos, especialmente os assintomaticos, para garantir a possibilidade de
intervencdo em tempo adequado e evitar o desfecho clinico de dbito, além de atenuar os
sinais e sintomas associados a intoxicacdo neurometabdlica, e garantir um adequado
desenvolvimento neurocognitivo e motor dos pacientes. ©

Embora o Sistema Unico de Satde (SUS) ndo disponibilizasse a triagem neonatal para
esta doenca, desde 1992, no estado da Bahia, a Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais Salvador (APAE Salvador), Servico de Referéncia de Triagem Neonatal
(SRTN) desde 2001, promove o teste de triagem para DXB através do SUS e realiza,
desde o ano de 2002, a cromatografia qualitativa de aminoacidos (CAA) como método
diagnostico de aminoacidopatias, permitindo, entdo, a identificacdo de alteracdo no
exame pela concentracéo de leucina e isoleucina.’

Recentemente, em 2021 foi sancionada a lei n°14.154, de 24 de Maio de 2021 que

ampliou a triagem neonatal no Brasil, contemplando a deteccdo de mais de 50 doencas,



entra as quais aa leucinose. Portanto, conhecer como se comportou um programa de
triagem universal para a DXB no 4° maior estado brasileiro em termos geograficos, mas
um dos mais pobres do pais, com foco nos aspectos do desempenho clinico-laboratorial
do Programa de Triagem Neonatal para Doenca do Xarope de Bordo (DXB) € de extrema
relevancia para identificar os desafios e licdes que podem ser aprendidas nesta

experiéncia de salde publica.



2 OBJETIVO
2.1. Geral:

Descrever as condigdes clinicas e laboratoriais das criangas com triagem positiva para

Doenca do Xarope de Bordo, a admissdo no SRTN, entre os anos de 2011 e 2022.

2.2. Especificos

a) Conhecer o perfil clinico-laboratorial das criangas com diagnéstico confirmado da
doenca, nascidas na Bahia a partir de 2011, triadas pelo teste do pezinho ou com
diagnostico clinico, bem como daquelas com triagem neonatal positiva, mas, sem

conclusédo diagnostica;

b) Descrever a cronologia dos sinais e sintomas manifestados no inicio da apresentacao

do quadro;

c) Caracterizar os exames de triagem e confirmatdrios para a Doenca do Xarope de Bordo.



3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. Doenga do Xarope de Bordo

A leucinose, tipicamente conhecida como Doenca da urina de xarope de bordo
(DXB), corresponde a uma doenca genética de heranca autossémica recessiva que

compromete o complexo a-cetoacido de cadeia ramificada desidrogenase (BCKDH). #

A primeira descricdo da qual se tem registro foi em 1954, feita por Menkes e
associados , que caracterizaram quatro irmaos saudaveis ao nascimento mas, no intervalo
de uma semana, evoluiram com quadros de encefalopatia e apresentaram casos
progressivos de uma doenca neuroldgica degenerativa que ainda no havia sido descrita.*
Com as manifestacGes clinicas de convulsdo, espasticidade, irregularidades respiratorias
e parada respiratdria, em trés meses 0s irmaos vieram a 6bito com edema cerebral e notou-
se um odor similar ao do xarope de bordo em suas urinas, o que justifica a origem do

nome da doenca.>®*°

Em condicGes de normalidade, 0 BCKDH tem por funcgdo a desidrogenacdo na
segunda etapa do metabolismo de trés aminoacidos essenciais de cadeia ramificada

(BCAA), leucina, valina e isoleucina, necessarios para funcgdes fisiologicas.?

Com o prejuizo na funcdo de uma ou mais destas enzimas, tem-se 0 aumento dos
niveis plasmaticos desses aminoacidos, com consequente intoxicacdo dos tecidos
musculoesquelético e neural, de modo que cada tipo de defeito enzimatico apresentara

uma manifestacdo caracteristica. 2
3.1.1. Erro inato do metabolismo

O conceito de doencas genéticas engloba uma série de afeccdes de maneira ampla,

incluindo doengas génicas como uma de suas categorias. 1°

De maneira geral, as doencgas genéticas correspondem a mutacfes que podem
comprometer a sintese proteica de uma forma quantitativa, com producdo abaixo dos

valores de normalidade, ou qualitativa, proteinas defeituosas ou ausentes.

Nesse sentido, um disturbio genético que causa o bloqueio de uma via metabolica
especifica, preponderantemente pela auséncia ou disfungdo de uma enzima, €
categorizado como um erro inato do metabolismo (EIM), conceito definido pela primeira
vez por Archibald Garrod em 1902, 10



Os EIMs possuem manifestagdes clinicas ocasionadas por defeitos bioquimicos
em vias metabolicas normais de origem genética hereditaria.l! Tais manifestagcdes podem
resultar tanto do acimulo do precursor, que deixa de ser metabolizado e, por vezes possui
efeito toxico, como pela auséncia do produto de reacdo que se obteria ao final da via

metabdlica.l%!

Bem como boa parte das aminoacidopatias, a DXB apresenta uma
heterogeneidade genética, a qual pode ser explicada pelas mutacbes variadas que
comprometem as diferentes subunidades da desidrogenase de aminoacidos de cadeia
ramificada BCKDH.® Assim, 0 comprometimento bialélico de qualquer um dos trés genes
que codificam as subunidades do complexo enzimatico BCKDH (BCKDHA, BCKDHB,
DBT) prejudica, entdo, o catabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada causando
acumulo desses e os derivados da primeira etapa do catabolismo, com manifestaces

neuroldgicas e musculoesqueléticas. >1°

3.1.2. Metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada, estrutura e funcéo

do complexo enziméatico mitocondrial.

Em geral, o metabolismo dos aminoacidos inclui duas etapas principais: remogéo
do grupo a-amino na forma de ureia, reacdo catalisada pelas aminotransferases, e em
seguida ocorre a oxidacdo dos esqueletos carbonados a CO» e H20, com geragédo de ATP

como subproduto ou entdo producio de glicose pela gliconeogénese no figado.*213

No caso da leucina, valina e isoleucina, os BCAAs, em condi¢cdes de normalidade,
0 metabolismo ocorre com uma combinagdo de transaminagdo/desaminagdo oxidativa

que forma amonia convertida em ureia. 112

A reacdo se inicia com a transaminacdo reversivel catalisada por uma unica
aminotransferase de cadeia ramificada, que possui isoformas citosolica (BCATc) e
mitocondrial (BCATm).1*213 Esta etapa pode ocorrer em muitos tecidos, mas
principalmente no tecido muscular esquelético.’* Em seguida, os alfa-cetoacidos de
cadeia ramificada sdo transportados ao figado, no qual a taxa de atividade da BCDKC ¢é
bem expressiva,’* e entdo, ocorre a descarboxilacdo oxidativa irreversivel e
tioesterificacdo desses produtos intermediarios de reacdo, por um unico complexo
cetodcido desidrogenase de cadeia ramificada (BCKDC) localizado na mitocondria,

formando derivados de coenzima A .13 As etapas seguintes de degradagdo apds a BCKAD

10



sdo diversas, e 0s produtos de reacgdo, succinil-CoA e acetil-CoA podem seguir para o

ciclo de Krebs ou servir como precursores da lipogénese. 2°

Portanto, o bloqueio metabdlico que ocorre com o comprometimento da funcéao
da BCKAD na DXB causa o acumulo tanto dos a-aminoécidos de cadeia ramificada,
como dos produtos de reacdo da primeira etapa do catabolismo, os a-cetodcidos de cadeia

ramificada. 11013

Leucina Isoleucina Valina
1* ETAPA
NH: NH: NH:
Acido a-cetoisocapréico Acido a-ceto-B-metilvalérico Acido a-ceto-isovalérico
2 ETAPA BCKAD x DXB

k_a COZ

Isovaleril-CoA a-metilbutiril-CoA Isobutiril-CoA
Acetil-CoA Acetil-CoA Succinil-CoA
+ +
Acetoacetato Succinil-CoA

Figura 1 — Via metabdlica dos BCAAs e bloqueio metabdlico na DXB. Adaptado de CHUANG
etal 3

O complexo enzimatico BCKAD apresenta mdltiplos componentes.? A
descarboxilase dependente de pirofosfato de tiamina, E1, que possui subunidades Ela e
E1p 215, catalisadora nas trés reacdes de descarboxilagio dos alfa-cetoacidos mediada por
tiamina;}® A, transacilase, dependente de lipoato, E2, também denominada de
aciltransferase, a qual auxilia na transferéncia do grupo acil de cadeia ramificada para a

coenzima A, gerando entdo as moléculas acil-CoA de cadeia ramificada;® A

11



desidrogenase, E3, uma flavoproteina que converte a porcao lipoil para sua forma oxidada

ativa.t®

Assim, uma alteragédo na estrutura de uma ou mais das subunidades supracitadas
pode comprometer o metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada e entéo resultar
em diversos sintomas para o paciente, o que confere grande amplitude clinica ao paciente
com DXB.

3.1.3. Manifestacdes clinicas

E importante ressaltar o amplo espectro clinico dos erros inatos do metabolismo,
de modo que seus sinais e sintomas podem variar desde apresentacdo pré-natal, com

solugos, por exemplo, até afeccdes psiquiatricas na vida adulta®!,

No caso da DXB, existem atualmente cinco fendtipos tipicos da doenca, cujo
quadro clinico manifestado depende, sobretudo, da atividade residual da BCKAD 2%,
Desse modo, a idade de apresentacdo dos primeiros sintomas varia segundo a atividade
enzimatica residual, sendo as formas classica e deficiente em E3 as principais da vida

neonatal, bem como as mais severas >*13,

A gravidade da forma deficiente em E3 se deve a presenca deste componente em
diferentes complexos de desidrogenase além da BCKAD - os complexos alfa-
cetoglutarato desidrogenase e piruvato desidrogenase.?*2 Assim, o distirbio da sintese do
componente E3 resultante de uma alteracdo genética causa, portanto, um distarbio

simultaneo das cetoacido desidrogenases. 13

Ja na forma classica, uma atividade residual < 2% da BCKAD provoca a
apresentacdo precoce de sintomas e, caso ndo se prossiga o tratamento, o quadro pode
apresentar rapida evolugdo e morte prematura do paciente 3. Porém, aqueles que
sobrevivem ao periodo neonatal cursam, frequentemente, com atraso no desenvolvimento
mental ** e cada episodio agudo de intoxicacdo metabolica pelo aumento da concentracgéo

de leucina, apresenta risco de edema cerebral e morte .

Por outro lado, as formas intermedidria, intermitente e responsiva a tiamina,
apresentam uma atividade residual da BCKAD mais alta, podendo chegar até a faixa dos
20 a 40% . Desse modo, um marco importante dessas formas ¢ a apresentacéo tardia dos
sintomas, além de um padrio de manifestagdo sintomatica intermitente 2413, Portanto, a

presenca de uma taxa consideravel de atividade enzimatica residual, ndo isenta o paciente

12



portador da possibilidade de sofrer uma intoxicacdo metabolica grave, podendo esta, a

depender do grau do estresse fisioldgico, resultar em morte.*
i. Forma classica

A forma classica de apresentacdo da DXB, constitui a mais comum e mais grave
manifestacdo da doenca, devido a baixa atividade enzimatica residual, que se aproxima
dos 2%.* Nesse sentido, inicialmente os neonatos podem apresentar-se assintomaticos,
porém desprovidos do tratamento adequado, € provavel que manifestem os primeiros

sintomas, sobretudo o odor caracteristico de xarope de bordo na urina e no cerume. *

Ainda, caso o tratamento adequado nao seja iniciado, o paciente pode cursar com
inapeténcia, vomitos, letargia, “movimentos de ciclista”, convulsdes, intoxicagdo grave,
e evoluir para coma, edema cerebral e insuficiéncia respiratoria central e,

consequentemente, morte prematura 27,

E importante ressaltar que, obrigatoriamente, pacientes com a forma classica da
doenca apresentardo sintomas no periodo neonatal, enquanto nos demais fenotipos, existe
uma série de varidveis determinantes para tal bem como, taxa de crescimento, episodios

e severidade de processo infeccioso e ingestdo caldrica de tiamina *.
ii. Forma intermediaria

Na forma intermediaria, ha até 30% da atividade residual da BCKAD, portanto, a
idade de aparecimento dos primeiros sintomas é variavel, e pode ou ndo se manifestar no
periodo neonatal 2, no entanto o odor caracteristico do xarope de bordo presente na urina

é uma manifestacdo frequente. 24

As manifestacdes clinicas comumente incluem atraso do desenvolvimento fisico
e motor, intolerancia alimentar a alimentos com proteinas.” Embora se tenha um potencial
metabolico residual consideravel da enzima, frente a situacdes de estresse catabolico
como trauma, cirurgias, exercicios fisicos, pode haver intoxicacdo metabolica severa e

edema cerebral. >4
iii. Forma intermitente

Bem como na forma intermediaria, a forma intermitente tem como caracteristica
a manifestacdo dos sintomas fora do periodo neonatal, e pode surgir em idades variadas
sendo o seu diagndstico mais comumente realizado frente a suspeita de atraso de

desenvolvimento neuropsicomotor. 1’ No entanto, é possivel que o paciente apresente

13



desenvolvimento normal sem manifestacdo de sintomas nos primeiros meses de vida’,
porém, crises agudas de descompensacdo metabdlica proporcionadas por quadros
infecciosos ou sobrecarga proteica, por exemplo, provocam manifestacdes clinicas

semelhantes as da forma classica *’.
iv. Forma responsiva a tiamina

Na forma responsiva a tiamina, as manifestacoes clinicas, quando presentes, nas
crises agudas, se assemelham as da forma intermediaria. 2Entretanto, algo que diferencia
as duas formas, € a melhora dos indices laboratoriais e quadro clinico na forma responsiva

a tiamina frente a terapéutica com tiamina.’

A atividade enzimaética residual dessa forma é de 40%, portanto, ndo ha

manifestacdo neonatal dos sintomas, excetuando-se caso de manifestacdo aguda.’
V. Forma deficiente de E3

Além da BCKAD, a subunidade E3 integra mais duas enzimas desidrogenase de
cadeia ramificada, portanto, a forma deficiente de E3 apresenta um alto indice de
gravidade e um fendtipo extenso.? Os portadores dessa apresentagdo podem cursar com
atraso no desenvolvimento, vomitos, hipotonia, dentre outros que podem vir associados

a acidose latica grave. 27

3.2 Triagem Neonatal e diagnéstico para DXB

A triagem neonatal consiste em um programa para rastreamento de doengas em
recém-nascidos e permite o diagndstico de doengas em que o diagnostico clinico é pouco
provavel de ser realizado em tempo habil®, e, por conseguinte, evitar ou diminuir
eventuais problemas no desenvolvimento e o 6bito.!8 Tal estratégia faz parte de politicas
plblicas de diversos paises, e, no Brasil desde 2001, esta incorporada ao Sistema Unico
de Saude (SUS), como um programa universal, realizado por meio de a¢6es de triagem,

diagndstico, acompanhamento e tratamento dos recém-nascidos identificados.

O Programa de Triagem Neonatal (PNTN) no Brasil inclui quatro testes que
devem ser feitos em intervalos de tempo maximo especificos. Nas primeiras 24 horas de
vida, a oximetria de pulso (teste do coragéozinho) e o teste do reflexo vermelho (teste do
olhinho) devem ser realizados. A triagem bioldgica (teste do pezinho), por sua vez, deve

ser realizada entre o 3° e 5° dia de vida, enquanto a triagem auditiva pode ser realizada

14



durante o primeiro més de vida.'® Embora, a tolerancia de tempo para a realizacdo dos
testes seja diferente, a triagem neonatal precoce, de maneira geral, é essencial para
acompanhamento e controle dos casos positivos, bem como evitar sequelas irreversiveis

ao desenvolvimento do paciente e o 6bito.®

No que diz respeito a DXB, o uso da espectrometria de massa em tandem
(MS/MS), como método diagndstico padrdo-ouro, permite o diagndstico da doenca, ainda
que o paciente esteja assintomatico '°. No entanto, na maioria dos estados brasileiros, até
0 ano de 2021, ndo era possivel ter acesso ao teste para DXB pela rede assistencial do

SUS, que apenas estava disponivel em alguns servicos privados.

Porém, na Bahia, a Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais Salvador
(APAE Salvador), Servico de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN), desde 1992,
realiza a triagem neonatal e, em 2021, com a efetivacdo do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN) na Bahia e em todo o Brasil, passa a ser o Unico Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) credenciado pelo Ministério da Satde no
estado, sendo responsavel pelo processamento de testes dos 417 municipios baianos pelo

SUS e e realizando Iguns exames de laboratdrios da rede privada.’

Desde o0 ano de 2002, a APAE realiza a cromatografia de aminoacidos em camada
delgada (CAA) como método diagnostico de aminoacidopatias, o qual fornece um
resultado semiquantitativo’sendo, pois, um teste de triagem, mas ndo diagndstico. O
exame acusa a alteracdo pela concentracdo de leucina e isoleucina. A partir da evidéncia
de alteraco no resultado da CAA, o NeoLISA-MSUD®, é aplicado para determinar de
forma quantitativa estimada, a concentracdo dos aminodcidos leucina e isoleucina em
conjunto.?° O diagnostico de DXB ¢ entdo confirmado a partir da identificagio de niveis
elevados dos metabolitos especificos de valina, leucina, isoleucina pela cromatografia

liquida de alta performance (HPLC). "1

Recentemente, no ano de 2021, foi sancionada a lei n°14.154, de 24 de maio de
2021 que amplia a triagem neonatal para permitir a deteccdo de 50 doengas e,
futuramente, contemplard a leucinose como um dos possiveis diagndsticos de
aminoacidopatia.?! Até 0 momento, no entanto, a implementacdo da triagem neonatal
ampliada, tem sido particular de cada estado e, conforme orientagéo do Governo Federal,
deverd ocorrer em duas etapas, de modo que a inclusdo do diagnéstico de

aminoacidopatias sera feita na segunda etapa.?!
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Nos paises desenvolvidos que implantaram a triagem neonatal para
aminoacidopatias, incluindo a DXB, a espectrometria de massa em tandem (MS/MS) em
Unica amostra € o método diagnostico utilizado. Esse método apresenta sensibilidade de
98% e especificidade de 100%, e pode realizar o diagnostico de diversas doencas em um
unico exame. Contudo, no PNTN, o uso da MS/MS ainda estd previsto para ser
implantado no processo de TN expandida, em fase de operacionalizacdo. Como
desvantagens, possui um alto custo, o que dificulta a sua implantagdo nos servicos de
referéncia de triagem neonatal e ndo separa a leucina da isoleucina, fornecendo o
quantitativo conjunto desses dois aminoacidos, o que pode atrapalhar o manejo clinico
especifico.”® Porém, ainda que apresente altas especificidade e sensibilidade, ndo pode
ser utilizado como exame diagnostico, visto que um resultado alterado indica apenas
casos suspeitos, pois a alteracdo inicial nos parametros investigados pode ser devida uma
condicdo transitdria sendo necessario, portanto, um exame quantitativo adicional para

confirmacdo diagndstica.?

O exame ideal para diagndstico confirmatorio em Unica amostra de papel filtro
durante a triagem neonatal seria o Perfil quantitativo para Leucinose ou Painel de
Leucinose. Tal exame permite a dosagem da aloisoleucina, cuja especificidade é muito
alta para pacientes com Leucinose, além de ser quase indetectdvel em individuos nédo
doentes, 0 que permitiria desde o primeiro momento a separacdo de pacientes com DXB
dos falsos positivos por alteragdes transitdrias.?® Contudo, o exame possui um alto custo,
0 que dificulta a sua implantacdo como exame de rotina nos servigos de referéncia de

triagem neonatal.”18

O diagnostico e a intervengdo precoce, ainda que no periodo assintomatico, tém
se mostrado de grande importancia para o prognéstico de criancas com DXB. Nesse
sentido, um estudo comparativo da evolucédo clinica entre dois grupos de pacientes —
diagnosticados pela triagem neonatal e diagnosticados clinicamente — foi realizado com
pacientes na Alemanha e na Austria.?* Segundo os dados do estudo o manejo dos
pacientes diagnosticados pela triagem foi mais eficaz se comparado com o dos
diagnosticados pelo perfil clinico, visto que a intervencdo pode ser realizada antes da
descompensacao metabolica, e 0 encaminhamento antecipado para servigos de referéncia,

contribuem significativamente para o desfecho positivo e sobrevida do paciente?
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Ademais, segundo um estudo realizado na Espanha por Couce et.al,?® pacientes
com diagnostico tardio tendem a ter niveis mais altos de leucina, manifestacdes

neuroldgicas mais severas e maior nimero de internamentos.

E evidente, portanto, a relevancia do diagnostico antecipado, tratamento e
acompanhamento longitudinal dos pacientes portadores da DXB para 0 seu

desenvolvimento e aumento da sobrevida.?*?°
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4. METODOS
4.1 Delineamento do estudo

Estudo longitudinal retrospectivo de brago unico (somente doentes) com coleta
longitudinal dos dados de interesse desde 0 momento de realizacdo do teste de triagem
neonatal até a admissdo da crianca com DXB no SRTN ou ocorréncia de obito. Este
estudo faz parte de um projeto principal intitulado” Avaliagdo do desempenho clinico,
laboratorial e operacional da Triagem Neonatal para Doenga do Xarope de Bordo (DXB)
no estado da Bahia: Estudo de Base Populacional”. Esse projeto foi aprovado pelo CEP
do Hospital Universitario Professor Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia
HUPES/UFBA, Parecer n° 6.030.746 /2022 (Anexo 1)

4.2 Local, Populacgéo e Periodo do estudo

O estudo foi realizado no SRTN da Bahia, a Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais de Salvador (APAE Salvador) e no Hospital Universitario Prof. Edgar
Santos (HUPES) que, respectivamente, fornecem assisténcia integral com servigos
educacionais, de satde e de acompanhamento, bem como apoio as familias, para facilitar
a inclusao das pessoas com deficiéncia intelectual na sociedade e a assisténcia hospitalar
em casos de internamento por descompensacédo aguda do quadro grave de DXB. Os dois
servicos sdo os Unicos credenciados no estado da Bahia, pelo Ministério da Satde, como
Servigos de Referéncia em Doencas Raras (SRDR).

A partir do banco de dados da instituicdo, foram selecionadas todas as criancas
com triagem positiva para DXB no periodo de 2011 a 2022, no Estado da Babhia,
independente da origem ter sido pela triagem neonatal ou por encaminhamento de outros
servicos publicos ou privados ao SRTN.

4.3 Tamanho e Selecdo Amostral, Critérios de inclusdo e exclusao

Sendo o SRTN o unico servico de referéncia na Bahia para o atendimento
ambulatorial com equipe médica e nutricional especializada, com capacidade para o
diagndstico bioguimico de individuos com DXB e com estoque de formula metabdlica
para uso imediato, espera-se que todos 0s casos conhecidos no estado, no periodo

proposto, estejam em seguimento neste servico ou tenha sido notificado ao SRTN.

Desse modo, todos as criangas conhecidas como tendo triagem positiva para DXB

ou suspeicdo clinica da doenga foram incluidas na amostra, que totalizou 50 pacientes.
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N&o houve exclusdo de nenhum caso e os dados ausentes sejam por Obito precoce e/ou

falta de informag&o nos prontuérios foram informados.
4.4 Rotina da Triagem Neonatal para DXB

Atualmente, a APAE Salvador adota o seguinte protocolo paraa TN de Leucinose:
Analise semiquantitativa com CAA combinada a analise quantitativa do NeoLisa MSUD
kit ®da 12 amostra (coleta do teste do pezinho). A partir de um resultado alterado na CAA,
uma dosagem imediata na mesma amostra é realizada no NeoLisa MSUD kit®. Caso a
dosagem quantitativa do Kit seja alterada, € necessaria a realizacdo de exames
confirmatorios para diagnostico da doenca que podem ser realizados pela HPLC, Painel
de Leucinose ou MS/MS, além de uma segunda dosagem quantitativa pelo NeoLisa
MSUD kit®.

Ja no primeiro resultado alterado, a equipe de busca ativa do SRTN entra em
contato com a Unidade de saude da qual provem o exame para imediata busca do RN
triado. Em caso de oObito, esfor¢os para a busca de dados para caracterizar o0 mesmo sao
realizados pela equipe médica. Em caso de internamento, a equipe entra em contato com
o0 hospital em que se encontra o RN para buscar informacdes acerca do quadro clinico,
dar o suporte inicial para instituicdo imediata de medidas de tratamento para a doenca e
fornecer o suporte bioquimico para confirmagéo diagndstica e monitoramento da resposta
terapéutica, bem como buscar a regulacdo da crianca para 0 HUPES ou outra unidade
com Unidade de Terapia Intensiva Neonatal ou Pediatrica, que possa dar o melhor suporte
possivel. Caso a criancga se apresente assintomatica, uma consulta de urgéncia no SRTN

é agendada.
4.5 Instrumentos e Procedimentos de Coleta de Dados

Os dados dos pacientes foram obtidos a partir dos prontuarios disponiveis no
SRTN, com o formulério de coleta de dados da consulta de admissdo disponivel no
Apéndice A. Esse formulario foi implementado em formato eletronico da plataforma de
captura de dados, o REDCap®.

A consulta de admissdo no SRTN foi considerada como o primeiro momento em
gue a equipe especializada do SRTN estabeleceu contato para informar o resultado do
teste alterado e/ou promoveu orientacGes sobre a doenga e/ou para manejo do recém-
nascido (RN) internado, podendo estas serem orientacfes a distancia, ou atendimento

presencial no SRTN.
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4.6 Operacionalizagdo das variaveis
4.6.1. Variaveis Clinicas

Foram coletadas as seguintes variaveis quantitativas continuas independentes:
idade, data de nascimento, data da realizacdo do teste de triagem neonatal e idade de

apresentacdo dos sinais e sintomas.

As variaveis qualitativas nominais coletadas foram a presenca ou ndo dos sinais e
sintomas listados: succao debil, letargia, perda de peso, odor adocicado na urina ou no
cerumen, vomitos, convulsdo, dificuldade de alimentacdo, atraso de desenvolvimento
fisico e motor, sonoléncia, hipoatividade, letargia, ataxia, coma, posi¢do de opistétono,

convulséo.

Os sinais e sintomas coletados na consulta de admissdo, correspondem as
manifestacGes descritas em prontuario desde o nascimento até a data da admissao, de
modo que a idade de apresentacdo foi calculada a partir da data de manifestacdo, quando
esta estivesse disponivel no prontuario. Para os casos cuja data nao foi encontrada, o valor

n&o foi preenchido.
4.6.2. Variaveis Laboratoriais

As varidveis laboratoriais referentes aos valores dos aminoacidos de cadeia
ramificada foram obtidas por método de analise. A dosagem sérica primaria desses, €
realizada com o NeoLisa MSUD kit®, para todo paciente que tenha tido a 12 amostra da

CAA alterada para Leucina/lsoleucina.

Ainda, foram coletados também os indices de aminoacidos de cadeia ramificada
(leucina, isoleucina, valina, aloisoleucina) para os métodos de analise: HPLC, Painel de
Leucinose e MS/MS, para 0s pacientes em que tais exames foram realizados.

4.6.3. Variaveis antropométricas

As variaveis quantitativas, continuas, dependentes da categoria foram: peso ao

nascer, estatura/altura ao nascer e perimetro cefélico ao nascer.
4.6.4 Definicdo de caso de DXB

Foi considerado caso confirmado de DXB, aqueles que tiveram confirmagéo
diagnostica pelos exames HPLC, MS/MS, ou Painel de Leucinose. Foi considerado caso

provavel os que apresentaram alteragdo na CAA qualitativa e NeoLisaMSUD kit®, com
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quadro clinico compativel, mas que ndo puderam realizar o exame bioquimico
confirmatdrio ou por ja ter ocorrido 6bito no momento do primeiro contato da busca ativa

e/ou estarem internados e ndo ter sido possivel a coleta do exame confirmatorio.
4.7 Analise dos Dados

A anélise dos dados foi realizada com o auxilio do Software STATA, verséo 17.0.
Os dados foram apresentados por meio de estatistica descritiva (medidas de frequéncia,
tendéncia central, dispersdo e localizacdo). Gréficos e tabelas foram utilizados para
auxiliar na descricdo dos dados. O coeficiente de correlacao foi utilizado para avaliar a
correlacdo dos resultados de leucina e/ou isoleucina obtido entre os métodos utilizados.
Para tal, valores entre 0,7 a 0,9 positivo ou negativo, foram considerados como uma
correlagéo forte; entre 0,5 e 0,7, positivo ou negativo, uma correlagdo moderada e, entre
0,3 e 0,5, positivo ou negativo, uma correlacdo fraca. Coeficientes entre 0 a 0,3, positivo

ou negativo, indicaram uma correlacao desprezivel.
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5. RESULTADOS
5.1 Caracterizagdo da populacdo

A partir da coleta de dados da Busca Ativa do SRTN, foram encontrados 50
pacientes entre os anos de 2011 e 2022 com diagndstico confirmado para DXB, ou que
vieram a Obito antes da confirmacéo da doenca (diagnéstico provavel). No momento da
admissao, 24 (48%) pacientes ja haviam falecido, 15 (30%) estavam internados e 11

(22%) fizeram a primeira avaliagdo em ambulatorio, sem internamento prévio.

A maioria dos pacientes (96%) teve a coleta do teste do pezinho realizada em

unidades externas, tendo sido realizados apenas dois testes (4%) no SRTN.

Os dados antropométricos neonatais estao dispostos na Tabela 1. Observou-se que
a maior parte dos RN foi a termo (23/38; 60,5%) e, dentre aqueles com o dado de Idade
Gestacional (IG) disponivel, o valor mediano (p25 - p75), foi de 39 semanas (36 semanas
— 40 semanas). Foram identificados trés pacientes em prematuridade extrema com 1G
equivalente a 25 semanas, 26 semanas, 29 semanas e 2 dias, e um paciente de
prematuridade limitrofe com 1G de 35 semanas.

Tabela 1: Caracteristicas antropométricas dos RNs, idade da coleta e de admissdo no
SRTN, entre os 50 casos estudados. SRTN, Bahia, 2011 a 2022.

Caracteristicas da populacao N* Média (DP) (';)/I;g_is;g Min - Max
Antecedentes obstétricos e neonatais
IG (semanas) 19 36,7 (4,7) 39 (36 - 40) 25-41
IG > 37 semanas** 14 (73,7) - -
Peso (g) 40  2290,6 (1156,6) 2720 (847,5 - 3220) 478 - 3995
Peso > 2500g** 23 (57,5) - -
Perimetro cefélico (cm) 6 34,5 (1,38) 35 (34 - 35) 32-35,7
Comprimento ao nascer (cm) 10 48,7 (1,65) 49 (49 - 50) 46 - 50,5
Triagem neonatal
Idade da realizacdo do TP (dias) 50 10,3 (12,92) 6(4-9) 1-72
Idade na admisséo (dias) 24 27,1 (13,03) 25 (22 - 33) 3-63

*N: nimero de criangas com dados disponiveis; ** Valores expressos em N (%).

IG: idade gestacional; TP: teste do pezinho; p25: percentil 25; p75: percentil 75; Min: valor minimo; Max: valor
maximo.

Fonte: Prontuarios do SRTN, APAE Salvador.
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De mesmo modo, a maior parte da amostra estudada apresentava valores
antropométricos adequados para 0 nascimento, cuja caracterizacdo de peso, perimetro
cefélico e comprimento ao nascer esté descrita na Tabela 1.

A média (DP) de idade da realizacdo do teste do pezinho, entre os 50
diagnosticados, foi de 10,0 (12,9) dias, com mediana (p25 — p75) de 6,0 (4,0 — 9,0) dias
(Tabela 1). Nestas criangas, 21 (42,0%) dos pacientes tiveram a amostra coletada no
periodo preconizado pelo Programa de Triagem neonatal entre o 3° e 5° dia, enquanto a
idade de coleta de 27 (54,0%) pacientes, esteve acima desse periodo e variou entre 0 6° e
72° dia de vida. A média do tempo entre o cadastro do exame no SRTN e a liberacdo do
resultado foi de 3,5 (3,9) dias. O momento de admissdo no SRTN ocorreu, em mediana
(p25-p75), em 25 (22 - 33) dias.

No que tange aos antecedentes médicos, descritos na Tabela 2, foram encontrados
18 registros do histdrico de consanguinidade, em que a frequéncia de diagndstico positivo
em filhos de pais ndo consanguineos foi maior, equivalente a 61,1% da amostra. Ademais,
o histérico familiar de DXB ndo se mostrou frequente, visto que 83,3% corresponderam
ao primeiro caso na familia ainda que 45% das mulheres ja tivessem tido mais de 1 filho.
Além dos antecedentes familiares, o aleitamento materno exclusivo foi predominante,
equivalente a 51,9% da amostra, estando os demais valores de caracterizacdo da
alimentacéo dispostos na Tabela 2.

Tabela 2: Antecedentes médicos e de alimentacao disponiveis no SRTN (n=18), entre 0s
50 casos estudados. SRTN, Bahia, 2011 a 2022.

Caracteristicas da populagéo Total Disponivel N %

Antecedentes médicos

Filhos de pais consanguineos 18 7 38,9
Casos prévios de DXB na familia 18 3 16,7
1° filho do casal com DXB 18 15 83,3

Tipo de alimentacéo

Aleitamento materno exclusivo 18 14 51,9
Aleitamento materno misto 18 8 29,6
Formula infantil 18 5 18,5

Fonte: Prontuarios do SRTN, APAE Salvador
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5.2 Dados Clinicos

Dos 50 pacientes, em 26 deles (52,0%) ndo foi encontrada a descricdo dos
sintomas e sinais apresentados pela crianga, por falta de contato com a familia ou equipe
médica, ou por auséncia de registro em prontuario, uma vez que o paciente nunca foi
avaliado no SRTN, mesmo que remotamente. Entre os demais, uma crianca (3,7%) foi
diagnosticada ainda assintomatica, com histéria de irmdo falecido com diagnostico
conhecido de DXB, enquanto os sintomaticos até momento da admisséo totalizaram 23

pacientes.

Dentre os sinais e sintomas descritos (Tabela 3), dois se mostraram mais
frequentes na amostra, ambos com 43,5% de prevaléncia: convulséo e dificuldade de
alimentacdo, que descreve também recusa alimentar ou diminuicdo da frequéncia da

alimentacao.

Conforme demonstrado no grafico 1, a manifestacdo desses dois sinais clinicos
ocorreu, principalmente, até a segunda semana de vida. Assim, as crises convulsivas
ocorreram em média (DP) aos 12,3 (17,9) dias de vida, enquanto a dificuldade alimentar
foi descrita, em média (DP) aos 5,9 (1,5) dias de vida. Ademais, a presenca de
irritabilidade e choro frequente também foram manifestagdes comuns e apresentaram,
respectivamente, valores de 34,8% e 30,4% (tabela 3), entre as criangas com dados

disponiveis.

Embora o odor adocicado na urina seja o sintoma que intitula a doenca, esta ndo
foi uma manifestacdo frequente na amostra. Foi descrito em apenas um paciente (4,3%),
que por sua vez, foi submetido a uma coleta tardia do Teste do pezinho (TP), com 46 dias
de vida. O RN apresentou o sinal como relatado aos 63 dias de vida, idade na admisséo,
associado a outros trés dos sintomas relatados como mais comuns na amostra estudada -

convulsdo, irritabilidade e choro frequente.
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Tabela 3: Sinais e sintomas disponiveis nos prontuarios do SRTN (n=24), entre os 50
casos estudados. SRTN, Bahia, 2011 a 2022.

Idade de apresentacao (dias)

Sinais e Sintomas N (%)

Média (DP) Mediana (p25-p75) Min-Max
Sucgao débil 8 (33,3) 9,13 (12,9) 4(3-8,5) 0-40
Sonoléncia 3(12,5) 6 (1) 6 (55-6,5) 5-7
Hipoatividade 5 (20,8) 40 (17,4) 6 (4,8 —15,3) 40
Letargia 4 (16,7) 7(1,7) 8(6,5-8) 5-8
Coma 4(16,7) 10,8 (3,8) 11 (9-12,33) 615
Perda de peso 3(12,5) 14 (14,14) 14 (9 - 19) 4-24
Odor adocicado na urina 1(4,2) 63 63 63
Vomitos 2(83) 16 (15,6) 16 (10,5 - 21,5) 5-27
Convulsao 10 (41,7) 12,3 (17,9) 7 (5-8,75) 5-63
Dificuldade de alimentacédo 10 (41,7) 5,9 (1,5) 5(-7) 4-8
Posi¢éo de opistotono 1(4,2) 7 7 7
Movimentos de ciclista 1(4,2) - - -
Irritabilidade 8 (33,3) 18,6 (21,4) 7 (5-25,8) 3-63
Choro frequente 7(29,2) 18,1 (21,6) 22 (5 - 30) 3-63
Sono intranquilo 2 (8,3) 22 22 22
Outros Sinais e Sintomas 10 (41,7) - - -

Min: valor minimo; Max: valor maximo.
Fonte: Prontuarios do SRTN, APAE Salvador

Na categoria “Outros Sinais/Sintomas apresentados” foram descritas as demais
manifestacdes clinicas associadas ao quadro, que estiveram presentes até 0 momento da
admissdo. Dentre os sinais e sintomas, a hipertonia de membros foi a mais frequente
(5/23; 21,7%), seguido por diarreia (3/23; 13%). Foram descritos, ainda, sinais
neurolégicos com frequéncia Unica (1/23; 4,3%), os quais sao nistagmo e reflexos osteos

tendinosos aumentados.
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Imagem gerada com auxilio do Software STATA®

Figura 1: Boxplot descrevendo a cronologia dos sinais e sintomas descritos nos prontudrios do SRTN entre 24 criangcas com DXB confirmada, segundo dias de
vida.
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5.3 Dados Laboratoriais

Os resultados dos exames para quantificagdo dos aminoacidos de cadeia
ramificada estdo descritos na Tabela 4.

Observou-se uma ampla variagdo nos resultados de leucina, isoleucina, valina e/ou
leucina/isoleucina, expressos pelos coeficientes de variacdo acima de 25% em

praticamente todos os parametros aferidos (tabela 4).

A Figura 2 detalha a distribuicdo dos valores de modo comparativo entre 0s
métodos. Foram considerados niveis de Leucina/lsoleucina para o NeoLisa MSUD Kit®
e para a Espectrometria de Massa em Tandem, e niveis de Leucina da HPLC e do Painel

de Leucinose.

Observou-se uma correlagéo forte e significante (r = 0,758; p = 0,029) entre os
niveis de leucina/isoleucina da 12 amostra mensurada no NeoLisa MSUD Kit® e os niveis
de leucina do Painel de Leucinose. Embora nédo significante do ponto de vista estatistico,
uma correlagdo moderada (r = 0,667; p = 0,535) entre as dosagens realizadas no NeoL.isa
MSUD Kit ® e os valores de Leucina/isoleucina obtidos por meio da MS/MS foi descrita

na amostra estudada.

Adicionalmente, uma correlacdo desprezivel (r = 0,227; p = 0,416) foi encontrada

entre os valores de leucina mensurados na HPLC e o NeoLisa MSUD Kit®.
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Tabela 4: Resultados dos exames laboratoriais especificos para quantificacdo de AA ramificados entre os 50 casos estudados. SRTN, Bahia, 2011

a 2022.
Exame N (%) Média (DP) CV (%) Mediana (p25-p75) Minimo - Maximo
NeoLisa MSUD Kit® (VR < 381,5 pmol/L)
12 amostra: Isoleucina/Leucina (umol/L) 48 (96,0) 956,0 (611,6) 63,4 782,1 (534,1 - 992,3) 381,0-3.212,2
2% amostra: Isoleucina/Leucina (umol/L) 23 (46,0) 941,8 (552,1) 58,6 888,0 (547,8 — 1.011,7) 221,27 - 2.254,7
HPLC 15 (30,0)
Leucina (VR: 48 — 160 umol/L) 1.499,9 (1.265,8) 84,4 1.466,0 (268,65 — 2.088,1) 27,8 -4.267,9
Isoleucina (VR: 26 - 91 umol/L) 266,32 (245,0) 92,0 155,4 (80,1 — 404,85) 49,5-776,4
Valina (VR: 86 - 190 pmol/L) 479,2 (489,2) 102,1 335 (210,4 - 550,3) 34,7 -2.019,0
Painel de Leucinose 8 (16,0)
Leucina (VR: 35 - 217 pmol/L) 1.011,9 (643,6) 63,6 1,087,5 (513,3 — 1.462,5) 140,0 - 1.815,0
Isoleucina (VR: 13 - 155 pmol/L) 197,5 (110,6) 56,0 234,5 (115 - 276,8) 15,0-331,0
Aloisoleucina (VR < 2 umol/L) 92,5 (73,1) 79,0 112,0 (14,3 - 142) 8,0-193,0
Valina (VR: 51 — 325 umol/L) 560,9 (279,5) 49,8 565,0 (436,3 - 639) 199,0 - 1.025,0
MS/MS 3(6,0)
Leucina/lsoleucina (VR < 265 umol/L) 1.001,0 (923,2) 92,2 601,2 (473,1 — 1.329) 345,0 - 2.056,7
Valina (VR < 279 umol/L) 653,6 (108,7) 16,6 667,0 (602,9 - 711) 538,9 — 755,0

DP: desvio-padrédo; CV: Coeficiente de variagdo; p25: percentil 25; p75: Percentil 75; HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Performance; MS:MS: Espectrometria de Massa em Tandem; VR:

Valor de referéncia
Fonte: Prontuarios do SRTN, APAE Salvador.
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Figura 2: distribuicéo dos valores de leucina e/ou leucina/isoleucina disponiveis, segundo os diferentes tipos de métodos quantitativos utilizados,
descritos nos prontuarios do SRTN entre as 48 criangas com DXB confirmada e/ou provavel.

Imagem gerada com auxilio do Software STATA®
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5.4 Caracterizagdo dos obitos

Foram identificados 32 (64%) 6bitos entre as 50 criangas triadas positivas e com
diagnostico de DXB confirmado ou provével. A maioria das criancas que faleceram
(14/32; 43,8%) nasceu prematura. Quando do momento do contato pela busca ativa para
orientacdes a respeito do resultado positivo na triagem para DXB, ja haviam falecido 24
criangas (75%), e 8 (25%) estavam internadas em unidades hospitalares e evoluiram para
0 Obito, a despeito das orientacbes da equipe especializada do SRTN, durante a
assisténcia. Nenhuma dessas criancas foi regulada para o HUPES, ou teve contato direto

por parte da equipe do SRTN.

Quanto aos parédmetros relacionados aos tempos das etapas do teste do pezinho,
14 (43,8%) pacientes tiveram coleta acima do 5° dia de vida, e a média (DP) de idade da
coleta foi 9,3 (13,8) dias.

A maioria das amostras testadas entre 0s obitos (23/32; 71,9%) foi procedente da
capital do estado, de modo que o intervalo de tempo médio entre a coleta e o resultado
dos testes foi de 10,3 (4,6) dias. J& para as amostras provenientes do interior essa média
foi de 14,0 (6,2) dias.

A média de idade no momento do 6bito foi de 18,0 (21,9) dias, variando entre 1,0
e 84,0 dias, com uma mediana (p25-p75) de 9,0 (5,0-17,0) dias. A tabela 5 detalha os
dados clinicos e laboratoriais das criancas que evoluiram com o desfecho 6bito.

No que diz respeito ao diagnostico, 31 (96,9%) pacientes tiveram a dosagem
sérica quantitativa dos aminoacidos de cadeia ramificada realizada por pelo menos um
método de analise. Assim, a média (DP) da 1% dosagem sérica de Leucina/lsoleucina
realizada pelo NeoLisa MSUD Kit® foi de 875,0 (692,2) umol/L, valor maior que o dobro
da referéncia para o teste (381,5 umol/L). Apenas um (3,1%) dos pacientes ndo teve
resultado da andlise quantitativa devido a coleta insuficiente da 12 amostra, porém o RN

cursou com o6bito um dia ap06s o contato para a solicitagdo da 22 coleta do teste.

A média (DP) do valor de Leucina obtido pela HPLC foi de 2.545,7 (2.228,0)
umol/L, equivalente a, aproximadamente, 15 vezes o valor de referéncia (VR: 48 — 160
pumol/L). A Aloisoleucina, por sua vez, dosada pelo Painel de Leucinose, em duas
criangas, também esteve acima do valor de referéncia (VR < 2 pmol/L), com valores

absolutos muito distintos: 9 pmol/L e 139 pumol/L.
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Quanto a conclusdo diagndstica, 28 (87,5%) pacientes permaneceram com 0
diagnéstico indefinido, devida ocorréncia do ébito antes da realizacdo dos exames
confirmatdrios e apenas 4 (12,5%) tiveram diagndstico confirmado, dos quais, 3 (9,4%)

tiveram registro de HPLC e 2 (6,25%) do Painel de Leucinose.
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Tabela 5: Caracterizagdo clinica e laboratorial dos 32 ¢bitos identificados no periodo do estudo. SRTN, Bahia, 2011 a 2022.

Exame! (umol/L)
ID  Ano C(:gilgg" Fzgf;g %?;2‘)’ Prem D?gg NeoLisa MSUD Kit® HPLC 2 MS/MS  Painel de Leucinose  Diagnéstico
amé:tra am§:tra Leu/lsoLeu/Val Leu+lsoL/Val Leu/lso/Alo/Val
1 2022 1 13 1 Sim Obito 450 - - - - Indefinido
2 2022 2 13 17 Sim Internado 439,7 - - - - Indefinido
3 2011 3 14 15 NR Internado NR - - - - Indefinido
4 2022 3 11 4 Sim Obito 908 - - - - Indefinido
5 2022 3 14 Sim Obito 389,1 - - - - Indefinido
6 2018 3 12 12 Sim Obito 457,8 - - - - Indefinido
7 2021 3 28 NR Néo Obito 850,6 - - - - Indefinido
8 2022 3 15 4 Sim Obito 709,6 - - - - Indefinido
9 2022 4 26 9 NR Obito 408,2 - - - - Indefinido
10 2022 4 13 5 NR Obito 541,73 - - - - Indefinido
11 2022 4 13 4 Sim Obito 976,64 - - - - Indefinido
12 2021 4 16 5 Sim Obito 770,6 - - - - Indefinido
13 2021 4 7 4 Sim Obito 854,6 - - - - Indefinido
14 2021 4 16 6 Néo Obito 602,8 - - - - Indefinido
15 2021 4 4 Sim Obito 850,7 - - - - Indefinido
16 2022 4 4 9 Sim Obito 511,2 - - - - Indefinido
17 2015 5 22 17 NR Obito 434,9 - - - - Indefinido
18 2011 5 21 15 NR Obito 12714 - - - - Indefinido
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Exame! (umol/L)

ID  An %gi'gg" I?Si:s!; %’;‘; Prem DS;:g NeoLisa MSUD Kit® HPLC 2 MS/MS  Painel de Leucinose  Diagnéstico
amg:tra am§:tra Leu/IsoLeu/Val Leu+lsoL/Val Leu/lso/Alo/Val
19 2011 6 26 7 NR Obito 629,48 - - - - Indefinido
20 2019 6 17 9 Sim Obito 4921 - - - - Indefinido
21 2020 6 20 NR Sim Obito 381 - - - - Indefinido
22 2019 7 24 36 N&o Internado  2044,8 22547  3339,7;620,5; 622,5 - - Confirmado
23 2022 7 20 7 Sim Obito 698,1 - - - - Indefinido
24 2017 8 15 13 NR Obito 2762,1 - - - - Indefinido
25 2015 8 17 9 NR Obito 499 - - - - Indefinido
26 2012 9 19 19 NR Obito 763 - - - - Indefinido
27 2012 10 22 56 Néo Internado 766,5 1449,7 - - - Indefinido
28 2020 14 27 48 N&o Internado  1960,9 2186 4267,9; 776,4 ;861,2 - - Confirmado
29 2022 19 26 43 N&o Internado 545,6 - - - - Indefinido
30 2020 23 31 84 N&o Internado  3212,2 938,5 29,4; 2019; 624,4 - 1331; 225; 139; 565  Confirmado
31 2020 41 48 43 Nao Internado 511,2 - - 601,2; 538,9 271; 126; 9; 565 Confirmado
32 2018 72 86 72 Nao Obito - 431,1 - - - Indefinido

Abreviacdes: Prem.: Prematuro; Sit. Diag.: Situacdo diagnostica a admissdo; NR: N&o registrado.

! Valores de Referéncia para os exames: NeoLisa MSUD Kit®: 381,5 umol/L; HPLC — Leucina: 48 - 160 umol/L, Isoleucina: 26 - 91 umol/L, Valina 86 - 190
pmol/L; MS/MS Leucina/lsoleucina < 265 pumol/L, Valina < 279 umol/L; Painel de Leucinose — Leucina: 35 -217 umol/L, Isoleucina: 13 - 155 umol/L,

Aloisoleucina < 2 pmol/L, Valina: 51 - 325 pmol/L;

2 Valores de Leucina e Isoleucina e Valina;

3 Valores de Isoleucina/Leucina e Valina;

4 Valores de Leucina, Isoleucina, Aloisoleucina, Valina.

Fonte: Prontuarios do SRTN
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6. DISCUSSAO

Este trabalho foi realizado no SRTN da Bahia, estado com 0 4° maior numero de
nascidos vivos no pais e englobou os casos suspeitos diagnosticados nos ultimos 12 anos
(2011-2022) de Doenca do Xarope de Bordo (DXB). Observou-se que a DXB se
manifesta com sintomatologia precoce, com apresentacdo de sinais e sintomas
caracteristicos da doenca ainda na primeira de semana de vida, e com cerca de metade
das criangas evoluindo para 6bito antes de realizar a primeira consulta presencial no
SRTN, ou seja, elevada letalidade. Associado a isso, 0 achado de que menos da metade
das criancas (42,0%) coletaram o exame no periodo compreendido entre o 3° e 5° dia de
vida merece atencdo. Adicionalmente, todos os casos identificados no periodo estudado
foram por meio da triagem neonatal, sem nenhuma suspeita baseada na apresentagéo

clinica.

A maioria das criancas triadas positivas apresentava historico pré-natal e
gestacional compativel com a normalidade, caracterizada pela gestacdo a termo em trés
de cada 5 criangas (60,5%) e com maioria apresentando valores antropométricos do
nascimento adequados. Tais dados divergem, em parte, do esperado e encontrado na
literatura sobre antecedentes obstétricos e neonatal das criangas com DXB. Conforme
descrito em um estudo mexicano, realizado em 2007, com 36 pacientes estudados, todos
os RNs foram a termo?®, resultado préximo ao de um estudo realizado nas Filipinas, que
dentre os 21 pacientes diagnosticados com MSUD, apenas um foi prematuro (1/21;
4,8%).

No presente estudo, o percentual conhecido de gestacdo a termo foi de 60,5%,
com 57,5% tendo peso adequado para idade gestacional. No mesmo periodo do estudo
(2011-2022), o percentual de prematuridade e baixo peso ao nascer, descritos no estado
da Bahia, foi de 10,7% e 8,6%, respectivamente.?’ Diferente dos dados gerais do estado,
e dos dois estudos citados previamente, houve maior percentual de prematuros em nossa
amostra. Esse achado nédo é descrito como frequente entre criangas triadas com DXB, e
mais estudos precisam ser realizados, para entender esses dados. Provavelmente, as
alteracbes observadas foram secundarias a imaturidade hepatica associada a
prematuridade, e como boa parte destes casos ndo pode ser confirmada com dosagem dos

AA ramificados por meio da HPLC e/ou MS/MS, ha imprecisdo diagndstica.
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A sintomatologia na amostra foi, em sua maioria, inespecifica, e congruente com
0 que ja havia sido reportado em outros estudos realizados em paises da Asia®® e
Europal?8, sobretudo a convulséo, dificuldade de alimentacéo, irritabilidade, succao débil
e hipoatividade que tiveram as primeiras manifestacfes registradas ainda na primeira
semana de vida. Quanto a cronologia dos sintomas, a maioria apresentou a primeira
manifestacdo sintomatica entre 0 e 5 dias, ainda mais precoce do que o dado previamente
investigado por um estudo realizado entre os anos de 1992 e 2011 com pacientes das

cinco regides brasileiras.*®

Couce et. al. (2015) descreveram dificuldade de alimentacdo, em estudo
populacional realizado na Espanha, em 78,6% (11/14) dos avaliados. Nesse estudo,
35,7% (5/14) das criangas apresentaram coma e 0 mesmo percentual apresentou odor
adocicado. No presente estudo, a ocorréncia conhecida de coma e odor adocicado foi
menor, respectivamente 14,6 e 4,2%. Uma das hipoteses para explicar essa diferenca pode
ser o “background” genético das populagdes. Contudo, essa diferenca pode estar
subestimada, uma vez que muitas criancas apresentaram Obito sem um quadro clinico
descrito. E perfeitamente aceitavel que essas criancas apresentaram quadro comatoso
antecedendo o 6bito. De fato, corrobora com essa hipotese anterior o percentual elevado
de quadro convulsivo nestas criancas (41,7%) proximo ao observado em estudo realizado
no México (56,5%). 2

Simon et. al. (2006) ao avaliarem a TN para DXB na Alemanha, entre 1999 e
2005, descreveram que 10 RNs foram identificados como tendo DXB na forma cléssica.?*
Destes, diferentemente do observado em nosso estudo, dois eram completamente
assintomaticos (2/10; 20% vs. 1/24; 4,2% no presente estudo), e somente um apresentava
coma (1/10;10% vs. 4/24; 16,7% no presente estudo) e duas criangas cursaram com
convulsdes (2/10; 20% vs. 8/24; 41,7% no presente estudo). Isso pode ser explicado pela
diferenca no tempo médio (DP) decorrido para o diagndstico, uma vez que, no estudo
germanico, foi obtido em 7,0 (1,3) dias ?*, enquanto no presente estudo, realizado em
média com 27,1 (13,03) dias. De modo similar a esta realidade, Cornejo et.al. (2014) em
um estudo retrospectivo realizado no Chile entre os anos de 1989 e 2009, identificaram
29 pacientes com diagndstico positivo para DXB.?° Dentre estes, apenas 5 foram
diagnosticados antes do 5° dia de vida e ndo manifestaram sintomas ao diagnostico (5/29;
17,2%), enquanto os 24 pacientes diagnosticados clinicamente, com média de 14 dias de

vida, apresentaram sinais de descompensacdo metabdlica e clinica sugestiva de DXB com
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odor adocicado na urina (21/29; 72,4% vs. 1/24; 4,2% no presente estudo), sonoléncia
(16/29; 55,2% vs. 3/24; 12,5% no presente estudo) e irritabilidade (16/29; 55,17% vs.
8/24; 33,3% no presente estudo). 2°

No que diz respeito a idade da coleta, dentre as criancas diagnosticadas, metade
delas coletaram o exame até o 6° dia de vida e % fizeram o exame até o 9° dia de vida.
Considerando o tempo elevado de transporte da amostra e o fato de que metade das
criancas diagnosticadas ja apresentavam convulséo e irritabilidade na primeira semana de
vida, e 75% apresentavam dificuldade de alimentacdo, neste mesmo periodo, esse
indicador deve ser considerado inadequado, pois 0s achados clinicos configuram a
precocidade dos sintomas da DXB. O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
tem por objetivo a investigacdo de possiveis doencas no recém-nascido, para garantir o
diagnostico, intervencdo e manejo em tempo habil, a fim de evitar sequelas irreversiveis
para o desenvolvimento ou o 6bito do paciente.® Assim, reforca-se que o teste do pezinho
deve ser realizado entre 0 3° e 5° dia de vida, para aumentar a ocorréncia de desfechos
clinicos positivos. Reforcando essa necessidade, o estudo realizado por Lee et. al. (2008)
nas Filipinas, com 21 pacientes, e mediana (minimo-maximo) da idade ao diagnostico de
39 dias (6 dias — 11 meses), revela que cinco (24%) pacientes evoluiram com sepse e
Obito, trés (18,75%) morreram ao longo do seguimento, e mais da metade dos
sobreviventes (53,8%) teve atraso de desenvolvimento moderado ou grave.*°

Segundo dados do ultimo Programa Nacional de Saude (PNS), a proporcdo de
testes do pezinho realizados até o 5° dia, no Brasil, foi de 73%. As regies Sul (88,5%),
Sudeste (83,5%), destacaram-se ao apresentar percentuais proximos dos 90%, além da
regido Centro-Oeste (78,5%). As regibes Norte e Nordeste, no entanto, apresentaram

resultados insatisfatérios, abaixo da média nacional com 57,7% e 54,9%.31

Diferente da maioria das atuais doencas elencadas no PNTN, especificamente,
fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, doencga falciforme e outras hemoglobinopatias
e fibrose cistica, em que ndo é mandatério o diagnostico dentro dos primeiros 10 dias de
vida, a efetividade da TN para a DXB se mostrou extremamente dependente da coleta no
tempo ideal preconizado. Adicionalmente, o tempo de deslocamento do papel filtro entre
a unidade de coleta e o laboratério de referéncia, precisa ocorrer 0 mais rapido possivel,
ja que sintomas graves como convulsdo foram referidos em metade dos casos nos
primeiros 7 dias de vida. Ademais, numa condic¢éo clinica de manifestacdo aguda como

a DXB, esse cenario é extremamente desfavoravel, visto que sintomas neurolégicos
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graves como convulsdo e coma, ocorreram, quase que na totalidade das criancas

estudadas até a segunda semana de vida.

Embora esses achados indiquem, claramente, a demanda por ajustes operacionais
no PNTN, o fato de nenhum dos casos ter tido suspeicao clinica, é ainda mais preocupante
e denota ndo s6 importancia da TN para o diagnostico da doenca, mas a completa
dependéncia dessa estratégia. Isso reflete um dos gargalos para a expansdo do PNTN para
as aminoacidopatias em geral e outras doengas metabdlicas com sintomatologia na
primeira semana de vida e com Obito precoce: a falta de presuncdo clinica ou, em
ocorrendo a suspeita, a insuficiente rede laboratorial para o diagnostico bioquimico de

erros inatos do metabolismo em meio.%?

Ao considerar a clinica apresentada em um quadro agudo de descompensacao
metabolica decorrente da DXB, alguns sinais e sintomas manifestados como a
hipoatividade, letargia, e instabilidade hemodindmica, corroboram com o diagnostico
diferencial de sepse neonatal. *3 Lee et.al. (2008) identificaram que este erro diagndstico
inicial era comum nas Filipinas, de modo que 67% (14/21) dos pacientes com DXB
foram, primeiramente, diagnosticados com sepse neonatal.>® No Brasil, por sua vez, tal
sindrome, é uma das principais causas de 6bito do periodo neonatal.>*Porém, ao comparar
o0 indice de letalidade da DXB obtido neste trabalho, com o de sepse neonatal de um
estudo realizado em uma cidade do interior da Bahia,® percebe-se que o da DXB ¢ quase
oito vezes maior, acentuando-se a importancia de um diagndstico precoce, intervencéo e

manejo adequado, além de reforcar os diferentes manejos de cada uma das doencas.

O achado deste estudo que mostra que 53,3% (8/15) dos pacientes que tiveram o
diagndstico presuntivo de DXB (1% amostra alterada) ainda internados evoluiram para
obito, reforca a dificuldade de manejo clinico intensivo destes pacientes fora de centros
metabolicos com equipes especializadas. De fato, Simon et. al. (2006), relataram que a
auséncia ou minimizacao de sequelas s6 pode ser alcangada com a transferéncia imediata
do recém-nascido para um centro metab6lico para tratamento adequado em caso de
resultado positivo no rastreio®*, expde outro grave gargalo paraa TN expandida no Brasil:
a falta de profissionais e estrutura para atendimento adequado aos quadros agudos de

encefalopatia por EIM. *°

Os dados da TN para DXB em outros paises tem mostrado uma forte relacdo entre
a implantacéo da triagem precoce, por meio da triagem neonatal, e 0 aumento da taxa de

sobrevivéncia destes pacientes. 3 Especificamente, estudo realizado em Shangai,
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acentua a importancia deste achado ao demonstrar que a taxa de sobrevida de pacientes
diagnosticados precocemente pela triagem era muito maior (62,5%; 5/8) do que a de
pacientes diagnosticados clinicamente (5,2%; 1/19).3” Adicionalmente, estudo realizado
na Alemanha e na Austria, que comparou a clinica e o perfil laboratorial de pacientes
diagnosticados pela TN com o de pacientes diagnosticados clinicamente, demonstrou

uma relacdo entre diagndstico precoce e desfecho positivo da triagem para DXB.%

Cabe ainda ressaltar que, em 75% dos casos o resultado do exame e contato para
fornecer as primeiras informacdes sobre a doenca aconteceu acima dos 22 dias de vida.
A coleta tardia associada a um longo periodo de retencdo e transito da amostra até a
chegada ao SRTN, parece ser o ponto critico responsavel por este achado, visto que a
média de tempo para liberacdo do resultado foi menor do que 4 dias. Portanto, conforme
ja relatado em estudos prévios, e exposto no presente trabalho, no cenario dos EIM com
manifestacdo precoce, aguda e grave, a auséncia de intervencdo e diagnostico até a 22
semana de vida pode ser fatal, devido a exposicdo do paciente a descompensacao

metabdlica severa e aguda®*®, e ndo garante a auséncia de sequelas.®

Em concordéncia com o dito anteriormente, os dados da admissdo da populacéo
do estudo demonstram uma alta letalidade associada a doenca, visto que 48% dos
pacientes da amostra ja haviam falecido quando o resultado positivo da triagem foi
conhecido e, ao total, 32 dos 50 (64%) vieram a 6bito, como desfecho do processo de TN.
E possivel, no entanto, que a taxa esteja superestimada, devido ao alto indice de pacientes
prematuros, fator de risco importante para a natimortalidade. ° Esses achados reforcam
0 desafio de se incluir doengcas com manifestacdo clinica precoce nos programas
universais de triagem neonatal conforme preconiza a Organizacdo Mundial de Salde
(OMS).*°Apesar desse critério, este estudo reforca a necessidade de individualizar e
considerar também a letalidade associada a doenca visto que os pacientes com DXB
apresentam sintomatologia precoce, antes do 5° dia de vida, e a mediana (p25-p75) da
idade do dbito foi de 9 (5-18) dias de vida, entre os que apresentaram esse desfecho.

Dados prévios da literatura reforcam os achados descritos acima. Um estudo
realizado no México por Ibarra-Gonzélez et.al. (2007), demonstrou uma relagéo entre o
diagnéstico tardio para DXB e desfechos clinicos desfavoraveis.?® A pesquisa contou com
36 pacientes diagnosticados entre os anos de 1991 e 2006 pela Unidade de Genética e de
Nutricdo (UGN), dos quais, 33 tiveram diagnostico tardio. A taxa de mortalidade entre
estes pacientes foi de 51,5% (17/33) e dos 16 sobreviventes 94% (15/16) tiveram atraso
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psicomotor. Ademais, ao considerar toda a amostra, 50% (18/36) dos pacientes vieram a
Obito e 81,2% (13/18) dos sobreviventes tiveram déficit intelectual grave. De mesmo
modo, Simon et.al (2006) demonstraram o impacto do diagndstico tardio, dada a
dificuldade de intervencdo exitosa apds a descompensacdo metabolica severa. Ademais,
esses autores propuseram uma relacdo entre o passar dos dias e uma manifestacdo
sintomética mais severa, devido ao aumento da concentracdo dos aminoacidos de cadeia
ramificada. 2* Sendo assim, no cenario do estado da Bahia, por se tratar de uma TN com
média de coleta tardia, o que ndo é diferente da maioria dos estados do Brasil, 0s sinais e
sintomas mais frequentes apresentados pela populacéo deste estudo, na admissao, foram

condizentes com intoxicacdo metabolica grave.

Quanto aos parametros laboratoriais quantitativos, os niveis de leucina e
isoleucina mensurados tanto na primeira, como na segunda amostra, tiveram média acima
do dobro do valor de referéncia do teste utilizado para triagem no SRTN (381,5 pmol/L).
Segundo a literatura, ha indicios de que os niveis elevados de leucina e seus metabdlitos,
sdo a principal causa da manifestacido dos sintomas* e, a longo prazo, prejuizo ao
desenvolvimento neuropsicomotor.*! E necessario ressaltar ainda que, embora este ndo
seja 0 exame padrao-ouro para diagnéstico da DXB, neste trabalho, foi encontrada uma
forte correlacgéo entre o NeoLisa MSUD kit®, empregado na triagem, e 0s demais exames
quantitativos comumente utilizados. Para além, tal correlagdo entre os testes, reforca a
possibilidade dos pacientes com diagndstico indefinido, sem exames confirmatérios, mas

com resultados do NeoLisa MSUD kit®, terem realmente sido afetados pela doenca.
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7. CONCLUSAO

Os dados do presente estudo confirmam que a Doenca do Xarope de Bordo € uma
doenca metabdlica grave, de sintomatologia precoce e letalidade elevada. No entanto, a
auséncia da suspeicdo clinica e o diagndstico tardio expdem uma expressiva dependéncia
da TN, bem como a necessidade da realizacéo da coleta e transporte da amostra em menor
tempo e dentro do preconizado. Esse dado é de extrema utilidade para direcionar as
prioridades da politica publica e das acGes de melhoria da gestdo do programa de TN

junto as secretarias de saude e ao Ministério da Salde.

Em média as dosagens séricas de leucina e/ou isoleucina atingiram valores
préoximos a 1000 umol/L, mas com grande variacdo, expressando, provavelmente, o
tempo elevado decorrido até a obtengdo do resultado. Assim, faz-se necessario, portanto,
implementar medidas para otimizar a coleta dos testes, liberagcdo dos resultados e manejo

dos pacientes, para diminuir a morbimortalidade da doenca.
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APENDICE A

Questionario para coleta de dados de admiss@o

1. VARIAVEIS CLINICAS

Prontuario: Regiatro:

Idade o momente do adwizedo): Data de nazcimento: [ [ Data de realizacio do teste do
pezinho:_ /[

Data do cadaztro da amostra no SKTN: _ / Data da liberacio do resnltado: _ / /

Data do 1° contato da buzca ativa: [/ /

Dhata da 1* avaliacio do BN pela equipe especializada: /[ {Ohs: privsiva ves que o squipe especizlizad em
ORIl parg promover oriensagdes sobre @ doenga, sefa amiulaoriel, ae tarname Rty ou orientagdes por telgibne).

Local do Exame: () SETH ( ) Externo: {dascravar iocal)

Tipo de diagnéstico: { ) T { ) Suspeita climea
Situacio do paciente(no moments da admis:do): { ) Infernado ) Ambulatorial ( ) Obito: Den_ /!

1.1 SINAIS E SINTOMAS
Relmtados o moment de adnissde - caiculor dete de gpresentagdo conplirme necessidede.

M Diata de aprezentacio

Sucgdo débil ) () -
Somoléncia () () I
Hipoatividade () () i
Perda de peso )y ) 1
Odor adocicado () () L
1a urina ol ne cenimen

Gimitos (DI 4
Convulsio () () L
Dificuldade de alimentagio () ( ) i f
Atrago de desemvolvimento () () L
maotor

Coma CY () i
Poszigio de Opistétono ) () i
Movimentos de ciclista CY ) L
Irritabilidade () () i
Choro frequente C)y ) I
Sono intranquilo ) () i
Outros:

1.2 VARIAVEIS LABORATORIAIS
Os primeiros resultador disponiveis

Por método de analize da amostra:



( YHPLC

Data
Leucina: L eucma: L eucma: L eucina:
ralor | Valina: Valina: Valina: Walina:
e eucina: Isoleucinz: Isoleucinz: Isoleucina:
{ ) NeolizaMSTUD Kit
Data
Valor
(mgzidL)
( ) MS/MS
Data
Valina: Valina: Valina: Valina:
{;'l-cllll.r} IsolencinaTencing:  |IsolencinaTlencing: | Isolencinalevcing: | IsolewcinaT encina
{ ) Painel de Leucinose — M5/MS + HPL.C
Data:
Lencina: Lencma: Lencma: Leucina:
ador Valina: Valina: Valina: Valina:
(mgidl) | Isolenmcina: Izolencina: Izolencina: Izolencina:
Alpizolencma: Alpizolencing: Alpizolencing: Alpizolencima:

Gasometria: /° gasometria disponivel (umea dnica varidve])

Data:
{ ) Sangoe Arterial { ) Sanpue Venoso
pH pH
pCOn pCO:
p0: pD:
HCOs HCOy
CO: total C0: total
EE EBE
SBE SBE
Satoracio de Oz Satoracio de Oz




1.3 VARIAVEIS DE CENOTIPAGEM

Gene afetado | Variantes enconfradas Zigozidade Classifieacio da Variante
) { ) Patogénica
Alelo 1: { ) Homozigosze ( Pro m
CKDHEB vavelmente énica
Alelo 2: { ) Heterozigose composta Lo i patagem
{ ) Vanavel de significado mcerto
Alelo 1 { ) Homozigoze { ) Patogénica
Alelo 1:
DBT Alelo 2 { ) Heterozgose composta | { ) Provavelmente patogénica
Alelo 2:

{ ) Varavel de significado incerto

1.4 APRFSENTACAO DA DOENCA: Clissica ( )DE3( )RT{ ) Intermitente { ) Intermedisria( )

1.5 VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS DA ADMISSAO

1.5.1 VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Peso
Data

Valor (g)

Estatura/Alinra
Data

Valor {cm)

Perimetro cefilico (2 primeiros anog)
Data

Valor (cm)

IvVIC
Data
Valor

(Egml)

1.52 INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO

Peso/Tdade
Data

L acore




Altorafidade
Data

L zcore

Pesofaltura
Data

L acore

Perimetro cefalico/idade
Diata

L zcore

IMC/Idade
Diata

Z. acore

1.6 ANTECEDENTES PRE-NATAIS E OBSTETRICOS
Gravidez planejada? { ) Nio ( ) Sim
Algum caso conhecido de DXB na familia? ( ) Nio ( ) Sim
Algum filho anterior foi a Sbito por DXB? ( ) Nio ( ) Sim
Se sim, com gqual idadeT

Qual o motvo (cansa, diagnostico
obito)?

atestado

de

G_P_A_
Pais Consanguineos () Sim ( ) Nio

Fez pré-natal? { JNio  }Sim  Nimero de consultas:
Tnicion consultas no trimsstre: { ) 1°( ) 2°( ) 3°

Durante evolugio da gestagio parceben:
{ ) pouca movimentagio do bebé
{ ) tremores na bamga’solugoz
{ ) MHenhuma das anteniores
Tipo de gravidez { ) Unica { ) Miltipla. Quantos?
Parto em: ( ) Hosputal { ) Centro de Parto MNormal ) Domicilio
MNeome da Maternidads on Centro de Parto MNormal:

{ } Outro:




Tipo de parto: { } Vaginal ( ) Cesdrea Motvo:
Apgar 1mm: _ 3*min-

IG:____ Semamase_ dias { JDUM ()USG [ )Exame do recém-naseido. Qual?

Peso: g Comprimesto:_ em  PC:__ cm
Adequagio peso/IG: (| ) AIG ({ JFIG( ) GIG
Reanimagio neonatal { ) Mo ( ) Sim

BN assishdo no parte por: (| ) Pediatra () Enfermeiralo) { ) Outre:
Alimentagio: { ) Leite materno exclusivo { ) Leite materno e leite artificial { ) Leite artificial

Horano de micio da alimentagdo: (Obs: colocar 0 mimero de horas de naseids. Bh: inizio na sala de
parta).
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