r UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA &,
FACULDADE DE MEDICINA \

Uj PROGRAMA DE RESIDENCIA

MULTIPROFISSIONAL EM SAUDE

ATENCAO INTEGRAL AO PACIENTE COM NECESSIDADES

ESPECIAIS

POLLYANA AMARAL BRAZ PAULINO

QUADRO CLINICO, ESTADO NUTRICIONAL E CONSUMO
ALIMENTAR DE PACIENTES COM DOENCA DA URINA
DE XAROPE DE BORDO: RELATOS DE CASOS

UBERLANDIA
2020



POLLYANA AMARAL BRAZ PAULINO

QUADRO CLINICO, ESTADO NUTRICIONAL E CONSUMO
ALIMENTAR DE PACIENTES COM DOENCADA URINA DE
XAROPE DE BORDO: RELATOS DE CASOS

Artigo apresentado a Comissdo de
Trabalho de Conclusdo de Residéncia da
Universidade Federal de Uberlandia
como exigéncia para conclusio do
Programa de Residéncia
Multiprofissional e para obtengdo do
titulo de especialista em Atencao Integral

ao Paciente com Necessidades Especiais.

Orientadora:
Dr” Georgia das Gragas Pena

UBERLANDIA

2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Coordenacdo do Programa de Residéncia
Multiprofissional
Avenida Para, 1720 - Bairro Umuarama, Uberlandia-MG,

CEP 38400-902
Telefone: 34 3225-8604 - Bloco 2U - Sala 23

b

ATA DE DEFESA - POS-GRADUACAO

As 14 horas e 00 minutos do dia 11 de dezembro de 2020, online por video
conferéncia, reuniu-se em sessdo publica, a Banca Examinadora de defesa
do Trabalho de Conclusdo de Residéncia TCR: “ASPECTOS NUTRICIONAIS DA DOENCA
DA URINA DE XAROPE DE BORDO: RELATOS DE CASOS DE PACIENTES
ACOMPANHADOS EM AMBULATORIO DE GENETICA”. de autoria do(a)
residente Pollyana Amaral Braz Paulino. A Banca Examinadora é composta por:
Orientador(a) e presidente da banca: Profa. Dra. Gedrgia das Gragas Pena,
nutricionista - FAMED/UFU; membros titulares: Profa. Dra. Fabiana Sodré de
Oliveira, cirurgia dentista - FO/UFU; Profa. Dra. Erica Rodrigues Mariano de Almeida
Rezende, médica - FAMED/UFU e suplente Dra. Cinara Knychala
Muniz, nutricionista - FAMED/UFU. Iniciando os trabalhos o(a) presidente, concedeu
a palavra ao(a) residente por 15 minutos, para exposicdo de seu trabalho, tendo 5
minutos de acréscimo. A seguir, o(a) presidente concedeu a palavra, pela
ordem sucessivamente, aos (as) examinadores(as), que passaram a arguir
o(a) residente por, no maximo, 10 minutos cada, tendo sido assegurado a eles igual
tempo para resposta. Terminada a argui¢cdo que se desenvolveu dentro dos termos
regulamentais, a Banca, em sessdo secreta, atribuiu o resultado, considerando o(a)
residente:

APROVADA.

Com as seguintes recomendacgdes: Observar corre¢des sugeridas pela Banca
Examinadora.

Esta defesa faz parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de Especialista.

Nada mais havendo a tratar foram encerrados os trabalhos. Foi lavrada a presente ata
que apods lida e achada conforme foi assinada pela Banca Examinadora.

Documento assinado eletronicamente por Erica Rodrigues

il
Jetl j Mariano De Almeida Rezende, Professor(a) do Magistério Superior,
assinatura
eletrénica

em 11/12/2020, as 15:53, conforme horario oficial de Brasilia, com



fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de

2015.

Documento assinado eletronicamente por Gedrgia das Gragas

JEiI Pena, Professor(a) do Magistério Superior, em 11/12/2020, as 15:53,
Jssing:p:l Iﬂ
eletronica

conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, § 19,

do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Documento assinado eletronicamente por Fabiana Sodre de

il
Sel: o
assinatura L
eletrinica

Oliveira, Professor(a) do Magistério Superior, em 14/12/2020, as

17:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69,

§ 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

https://www.sei.ufu.br/sei/controlador externo.php?acao=documento conf

erir&id orgao acesso externo=0, informando o cddigo verificador 2440616 e

=» 0 cddigo CRC BD163578.

Referéncia: Processo n? 23117.073360/2020-71 SEI n2 2440616


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
https://www.sei.ufu.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
https://www.sei.ufu.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

QUADRO CLINICO, ESTADO NUTRICIONAL E
CONSUMO ALIMENTAR DE PACIENTES COM DOENCA
DA URINA DE XAROPE DE BORDO: RELATOS DE
CASOS

Pollyana Amaral Braz Paulino!, Maiara Frizo Turatti!, Luiz Roberto da

Silva?, Georgia das Gragas Penal”

! Programa de Residéncia Multiprofissional em Saude, Universidade Federal de
Uberlandia, Brasil.

pollyanaa_amaral@gmail.com, maiaraft@hotmail.com, georgia@ufu.br

2 Médico Geneticista e Pediatra no Hospital de Clinica da Universidade Federal
de Uberlandia, Brasil.

luizsilva.dr@gmail.com

Palavras do resumo: 246
Palavras do texto principal: 3578
Tabelas: 5

Titulo Resumido: ASPECTOS NUTRICIONAIS DA DOENCA DA URINA DE
XAROPE DE BORDO: RELATOS DE CASOS.

Palavras chaves: Erros Inatos do Metabolismo; Doenga da Urina de Xarope de
Bordo; Aminoacidos de Cadeia Ramificada; Composicdo Corporal; Relatos de Casos.

*Autor correspondente: Gedrgia das Gracas Pena; Av. Para, 1720, 2U; CEP:
38.405-320, Campus Umuarama, Uberlandia — MG. Telefone:+55 34 3225-8584, Email:

georgia@ufu.br ; georgiapena@gmail.com



mailto:deborasantanaalves21@gmail.com
mailto:maiaraft@hotmail.com
mailto:georgia@ufu.br
mailto:luizsilva.dr@gmail.com
mailto:georgia@ufu.br
mailto:georgiapena@gmail.com

RESUMO

Introdugao: A Doenca da Urina de Xarope de Bordo (DXB) ou Leucinose ¢ um
erro inato do metabolismo ocasionado pela deficiéncia enzimatica no complexo da
desidrogenase dos alpha-cetoacidos de cadeia ramificada, levando ao acumulo dos
aminoacidos de cadeia ramificada (AACR), que sdo toxicos ao organismo em altas
concentragdes. Parte do tratamento se baseia no controle dietético e reducao da ingestdo
dos AACR. Objetivos: Descrever o quadro clinico, avaliar o estado nutricional e o
consumo alimentar de dois pacientes com DXB. Métodos: Foram selecionados dois
pacientes com diagnostico da DXB, com os quais foram realizados entrevista, avaliagao
nutricional, analise de composi¢cdo corporal e avaliagdo do consumo alimentar
(questionario de frequéncia alimentar e recordatorios de 24 horas (R24h). A partir do
R24h foram calculados os teores de energia, macronutrientes, micronutrientes, AACR e
fibras totais consumidos). Para avaliacdo do quadro clinico foram realizadas consultas
nos registros de prontuario. Resultados: Os dois pacientes apresentaram manifestagdes
de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM), com deficiéncia intelectual.
Em relacdo ao estado nutricional, observou-se sobrepeso em um paciente ¢ baixo peso
em outro, além de baixa capacidade funcional em ambos. A avaliagao dietética identificou
um padrdao mondtono de alimentos; baixa ingestdo de energia, proteinas, vitaminas e
minerais, além de consumo elevado de AACR por um dos pacientes. Conclusao: Os dois
pacientes apresentaram deficiéncia no desenvolvimento, com deficiéncia intelectual,
alteragdes no estado nutricional (baixo peso e sobrepeso), baixa capacidade funcional,
além de baixa ingestdo de energia, de macronutrientes e micronutrientes bem como no

consumo alimentar.

Palavras-chave: Erros Inatos do Metabolismo; Doenca da Urina de Xarope de

Bordo; Aminoécidos de Cadeia Ramificada; Composicao Corporal; Relatos de Casos.



ABSTRACT

Introduction: Maple Syrup Urine Disease (DXB) or Leukinosis is an innate
metabolism error caused by enzyme deficiency in the dehydrogenase complex of
branched-chain alpha-keto acids, leading to the accumulation of branched-chain amino
acids (AACR). These are toxic to the body in high concentrations. Part of the treatment
is based on dietary control and reduced intake of AACR. Objectives: To describe the
clinical condition, assess the nutritional status and food consumption of two patients with
DXB. Methods: Two patients diagnosed with DXB were selected. Interviews, nutritional
assessment, body composition analysis and food consumption assessment were carried
out (food frequency questionnaire and 24-hour recalls (R24h). From R24h, energy,
macronutrients, micronutrients, AACR and fiber contents were calculated total
consumed). To assess the clinical condition, consultations were made in the medical
records. Results: Both patients had manifestations of Neuropsychomotor Development
Delay (NPMDD), with intellectual disability. Regarding nutritional status, overweight
was observed in one patient and underweight in another, in addition to low functional
capacity in both. The dietary assessment identified a monotonous pattern of food; low
intake of energy, proteins, vitamins and minerals, in addition to high consumption of
AACR by one of the patients. Conclusion: Both patients had developmental disabilities,
with intellectual disabilities, changes in nutritional status (underweight and overweight),
low functional capacity, in addition to low energy, macronutrient and micronutrient

intake as well as food consumption.

Key words: Inborn Errors of Metabolism; Maple Syrup Urine Disease; Branched

Chain Amino Acids; Body Composition; Case Reports.



ABREVIATURAS

DXB- Doenga da Urina de Xarope de Bordo
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AACR- Aminoacidos de Cadeia Ramificada
PO1- Paciente 01

P02- Paciente 02

DCT- Dobra Cutanea Tricipital

DCS- Dobra Cutanea Subescapular

CB- Circunferéncia do Brago

CMB- Circunferéncia Muscular do Brago
AMB- Area Muscular do Brago

AGB- Area de Gordura do Braco

MGC- Massa de Gordura Corporal

MLG- Massa Livre de Gordura

BIA- Bioimpedancia

AF- Angulo de Fase

QFA- Questionario de Frequéncia Alimentar
R24h- Recordatério de 24 horas

DRI- Dietary Reference Intakes

SPSS - Statistical Package for Social Science
ADNPM- Atraso do Desenvolvimento Neuropsicomotor

IMC- indice de Massa Corporal
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1- INTRODUCAO

A estimativa de incidéncia mundial da Doenca da Urina de Xarope de Bordo (DXB) ¢
de 1:185.000 recém-nascidos (CHUANG, SHIH, 2001). No Brasil, ndo existem dados sobre
o numero de afetados. A DXB, também chamada de Leucinose ou Cetoaciduria de cadeia
ramificada, foi descrita pela primeira vez em 1954 e consiste em um erro inato do metabolismo
(EIM), do tipo aminoacidopatia, de heranca autossOmica recessiva, caracterizada pelo
aumento acentuado na concentracdo sérica dos aminoacidos de cadeia ramificada (AACR):
leucina, isoleucina e valina (MENKES et al., 1954). Essa elevacdo ¢ ocasionada pela
deficiéncia do complexo enzimatico desidrogenase dos a-cetoacidos de cadeia ramificada, do
inglés branched chain keto acid dehydrogenase, que ¢ necessario para a metabolizacao desses
compostos (CHUANG, SHIH, 2001; MARTINS et al., 2006).

A DXB pode ser classificada, de acordo com a idade de inicio dos sintomas, a
gravidade e a manifestacdo da doenga, nas formas “classica” e “variantes”. A forma classica
¢ a mais grave e se manifesta no periodo neonatal, enquanto as formas variantes dividem-se
em quatro: intermedidria, intermitente, responsiva a tiamina e deficiente em lipoamida
desidrogenase E3. 1) Intermediéria: geralmente, os sintomas e manifestacdes clinicas nao
aparecem no periodo neonatal, acontecendo entre 5 meses ¢ 7 anos de idade, sendo as
manifestagdes mais graves da forma variante; 2) Intermitente: o desenvolvimento do paciente
¢ inicialmente normal e as crises de descompensacdo metabdlica ocorrem em vigéncia de
quadro infeccioso ou em decorréncia de consumo excessivo de proteinas; 3) Responsiva a
tiamina: similar a forma intermediaria, porém observa-se melhora do quadro clinico a
administracdo de tiamina; 4) Deficiente em lipoamida desidrogenase E3: incomum de se
manifestar no periodo neonatal, diferenciada, principalmente, pela acidose lactica persistente
(CHUANG, SHIH, 2001).

Desse modo, as manifestagdes clinicas da DXB sdo diversas e dependem da atividade
enzimatica residual, sendo as manifestagdes neurologicas, como ADNPM e crises epilépticas,
sua sintomatologia principal. Um dos achados clinicos tipicos da doencga ¢ a elevacao sérica
dos AACR. Os pacientes também apresentam o odor agucarado (de xarope de bordo),
perceptivel principalmente na urina. Além do acometimento neuroldgico e do odor
caracteristico, o comprometimento da ingestdo alimentar, em funcdo das restricdes
relacionadas aos aminodcidos, ¢ frequente entre os individuos com a doenca. A idade do
diagnostico, condi¢cdo neonatal e controle metabolico em longo prazo influenciam de forma
direta no desenvolvimento dos individuos (MENKES et al., 1954; ROCHA et al., 2007;
CHUANG, SHIH, 2001).



O tratamento, que ¢ essencialmente dietético, baseia-se principalmente na ado¢ao de
uma dieta restrita em AACR, com ofertas minimas destes nutrientes por toda a vida, a fim de
minimizar os prejuizos neuroldgicos e manter niveis plasmaticos adequados dos aminoacidos.
Assim, o monitoramento e acompanhamento dietéticos fazem-se essenciais para promover
crescimento e desenvolvimento satisfatorios, evitar o catabolismo proteico e manter um estado
nutricional adequado (CHUANG, SHIH, 2001; PRASAD, DALTON e LEVY, 1998;
SCHONBERGER et al., 2004; STRAUSS e MORTON, 2003).

Poucos relatos de caso relacionados a doenga observaram aspectos do estado
nutricional e composi¢do corporal, bem como do consumo alimentar. Os que o fizeram,
focaram na restri¢do de proteinas e no uso de formula isenta de AACR, mas ndo relacionaram
o consumo alimentar a composi¢ao corporal. Entretanto, a analise e adequagdo do consumo
alimentar global em conjunto com a avaliagdo antropométrica ¢ imprescindivel, uma vez que
a DXB ¢ uma doenca que limita o consumo de proteinas, macronutrientes chaves na sintese
de massa muscular (HUANG et al., 2016) e, por consequéncia, o desenvolvimento ponderal
e estatural do individuo.

Dessa forma, estes relatos de casos tém como objetivo descrever o quadro clinico,
avaliar o estado nutricional e o consumo alimentar de dois pacientes com DXB acompanhados

no ambulatério de Genética Médica de um hospital universitario.

2- METODOS
Foram selecionados dois pacientes com diagnostico de DXB (n=2) acompanhados no
Ambulatorio de Genética Médica de um hospital universitario. O presente projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Uberlandia por meio
do parecer CAAE 83642017.4.0000.5152. Ap0s assinatura dos termos de consentimento livre
e esclarecido, foi realizada uma entrevista com cada paciente em julho de 2018, além de

avaliagdo antropométrica e revisao de prontuarios.

2.1- Coleta de dados

Dados demograficos, clinicos, exames bioquimicos e do tratamento foram coletados
por meio de prontuario médico, como também o histdrico de registro dos pesos realizados ao

longo de consultas anteriores a entrevista.

2.2- Avaliacao antropométrica e classificacio do estado nutricional
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Dentre as varidveis antropométricas, foram aferidos peso, altura, dobras cutaneas
tricipital (DCT), dobras cutidneas subescapular (DCS) e circunferéncia do brago (CB)
seguindo os critérios da literatura (LOHMAN et al., 1988; FRISANCHO, 1990). Dessa forma,
a estimativa e classificacdo da gordura corporal foram realizadas pelo protocolo de duas
dobras segundo Frisancho (1990).

Para avaliagdo da composicao corporal realizou-se, também, o teste de bioimpedancia
(BIA) (Biodynamics 450, Seattle, WA), considerando os valores de porcentagem de massa
livre de gordura (MLG) e massa de gordura corporal (MGC), além do angulo de fase (AF).
Foram considerados adequados os valores de AF acima de 8,02 para homens e de 6,98 para
mulheres e porcentagem de MGC entre 12,0 e 23,9 para mulheres e entre 8,0 ¢ 19,99 para
homens (BARBOSA-SILVA et al., 2005; LOHMAN, 1991).

2.3- Avaliacao da capacidade funcional

Para avaliagdo da capacidade funcional, foi realizada a for¢a da preensao palmar com
o dinamdmetro Jamar® tanto no lado dominante quanto ndo dominante (HILLMAN, 2005;
SCHLUSSEL, ANJOS, KAC, 2008). Os valores foram classificados de acordo com
Bohannon et al. (2006), considerados adequados, para mao nao dominante, entre 41,1 e
58,9kgf para homens e entre 23,1 e 32,6kgf para mulheres, e, na mao dominante, entre 44,3 e

63,6kgf, e 26,7 e 34,4kgf para homens e mulheres, respectivamente.

2.4- Avaliacao do consumo alimentar

No momento da entrevista, um Questionario de frequéncia alimentar (QFA) e um
Recordatorio alimentar de 24 horas (R24H) foram aplicados. O R24h foi registrado mais duas
vezes na semana subsequente via contato telefonico, em dias ndo consecutivos, incluindo um
dia do final de semana conforme recomendado (CASEY, 1999). O QFA foi analisado de
forma qualitativa observando o consumo de diferentes grupos de alimentos.

Os dados do R24h foram coletados em medidas caseiras e posteriormente convertidos
em gramas ou mililitros a partir da Tabela para Avaliagdo de Consumo Alimentar em Medidas
Caseiras (PINHEIRO et al., 2005). Para avaliacdo da ingestdo de macronutrientes e
micronutrientes foi utilizada a Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos (TACO, 2011)
e a Tabela de Composi¢ao de Alimentos: Suporte para Decisdo Nutricional (PHILLIPI, 2002)
a partir do Software Dietpro® versdo 5.8.1. Os dados de composi¢io de alimentos e
preparacdes que ndo estavam presentes nas tabelas citadas foram inseridos pelos

pesquisadores seguindo os rotulos e critérios estabelecidos pelo programa. Foram analisados
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a partir da média de ingestao dos trés R24h: energia, carboidratos, proteinas, lipideos totais,
aminoacidos de cadeia ramificada, fibras totais, célcio, ferro, zinco, fosforo, potéssio,
magnésio, sodio, colesterol total, tiamina, riboflavina, piridoxina, niacina, vitamina C, acidos
graxos saturados, monoinsaturados e poli-insaturados.

Para avaliacdo da adequagdo da ingestdo de macronutrientes € micronutrientes, os
valores obtidos foram comparados com as recomendagdes estabelecidas pela orientagdo para
a DXB, as Dietary Reference Intakes (DRIs) e a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevengdo da Aterosclerose (FRAZIER et al., 2014; INSTITUTE OF MEDICINE, 2000;
DIRETRIZE, 2017), de acordo com sexo ¢ idade. Assim, foram avaliadas as adequagdes da
ingestao dos nutrientes segundo a equacao: z=y — EAR/ VDPnec + (DPint/n).

Na equagdo, Z é o valor na tabela de escore-Z que corresponde a probabilidade de
ingestdo de um dado nutriente estar adequada para um individuo; y ¢ a média de ingestdo de
um dado nutriente obtido pela aplica¢do do inquérito alimentar de n dias; Estimated Average
Requerement (EAR) ¢ a necessidade média estimada do nutriente; DPnec € o desvio-padrao
da necessidade, e DPint € o desvio-padrao intrapessoal de consumo. Considerando-se que, na
pratica clinica, € usual solicitar o preenchimento de um registro alimentar de trés dias, utilizou-
se para os calculos n=3.

A fim de verificar se os macronutrientes € micronutrientes estavam dentro das
recomendacdes das DRIs, foram utilizadas a EAR e a Adequate intake (Al), seguindo as
recomendacoes de avaliacdo (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000; INSTITUTE OF
MEDICINE, 2019; INSTITUTE OF MEDICINE, 2011).

A quantidade consumida dos AACR foi estimada a partir do teor de proteina presente
(em gramas) nos alimentos ingeridos e fatores de conversao descritos na literatura (Tabela 1),
que consideram a concentracdo (%) de cada um dos AACR nas proteinas, de acordo com o

grupo alimentar (CRUZ, 2014).

Tabela 1 — Teor (%) de AACR presentes nas proteinas (g) dos diferentes alimentos

Alimento Leucina Isoleucina Valina
Carnes 10 6-7 7-8
Leite de vaca 9,8 6,4 6,9
Verduras 4,6 3,5 4,1
Frutas 4.4 2,9 3,7
Cereais 8,1 3,8 5,1
Manteiga 8,3 5,8 6,7

Fonte: Adaptado de Herber, 2012
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2.5- Analise estatistica
Por se tratar de dois relatos de caso, foi realizada estatistica descritiva para frequéncias
absolutas e relativas, bem como medianas, médias e desvio padrdo. Os dados foram

compilados e analisados utilizando-se o software Statistical Package for Social Sciences

(SPSS).

3- RESULTADOS

3.1- Caracterizacao da amostra

O estudo foi realizado com dois pacientes. PO1, paciente do sexo feminino, com 20
anos de idade no momento do estudo e com diagndstico de DXB aos 12 anos de idade; e P02,
paciente do sexo masculino, com 25 anos de idade, e diagnostico aos 14 anos de idade. Ambos
apresentavam ADNPM, com deficiéncia intelectual.

Os dados sobre a caraterizagdo clinica dos pacientes estdo mostrados na Tabela 2. Os
pacientes nasceram a termo, sdo filhos de pais ndo consanguineos ¢ ndo tem irmaos com
manifestagdo da doenga. Nos primeiros meses de vida, apresentaram manifestagdes como
succdo ineficiente, anorexia, letargia e irritabilidade, necessitando de formula infantil de
partida. Aos dois anos de idade, a paciente 01 (PO1) apresentou crises epilépticas, enquanto o
paciente 02 (P02) apresentou crises epilépticas alguns meses apds o nascimento.
Apresentaram atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e desenvolvimento
postural mais lento nos primeiros meses de vida.

P01 iniciou acompanhamento com neuropediatra aos dez anos de idade, por queixa de
irritabilidade e dificuldade de aprendizado. Foi internada aos onze anos de idade por motivo
de infeccdo do trato urinario, apresentando elevagdo nas concentragdes de lactato e amonia
sanguineos. Assim, iniciou-se a hipdtese diagndstica de “doenca mitocondrial”, acompanhada
pelo geneticista, com confirmacdo diagnostica da DXB aos doze anos de idade. Além disso,
apresentou manifestacao de outras doengas como sindrome do ovario policistico, manifestada
aos 15 anos de idade e litiase biliar, necessitando de uma colecistectomia em 2018.

P02 iniciou o acompanhamento por volta dos dois anos de idade, devido ao ADNPM,
e aos 4 anos de idade foi encaminhado ao geneticista para acompanhamento, ausentando-se,
posteriormente, do ambulatorio. Retornou aos 14 anos de idade, quando se confirmou o
diagnostico de DXB e iniciou-se a suplementacao com Tiamina (10mg/kg/dia). Um ano apos
inicio do tratamento, houve melhora dos sintomas, entretanto, o paciente iniciou queixa de dor
difusa nos membros inferiores e comportamento hipercinético. Iniciou o uso de formula isenta

de AACR aos 16 anos de idade, progredindo com manutencdo do estado clinico, sem
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manifestagdo de sintomas. Entretanto, apds sete anos de uso, suspendeu uso da formula por
baixa aceitagdo ao sabor.

Os dois pacientes apresentaram melhoras dos sintomas ao iniciar a suplementacao de
tiamina. Dessa forma, suspeita-se que pertengam a forma variante, responsiva a tiamina. No
momento das avaliagdes para o presente relato, realizadas em julho de 2018, apresentavam-se
sem queixas, clinicamente bem, metabolicamente estaveis e assintomaticos. Ao exame fisico,
apresentavam pele e cabelo ressecados. Eles mantinham uso diario de tiamina (POl =
150mg/dia; P02 = 100mg/dia), além disso, POl também fazia uso de L-carnitina (200mg) +
gliconato de zinco (6mg), acido valproico (250mg/dia) e baclofeno (10mg/dia).

Tabela 2 — Caracterizag@o dos pacientes com DXB

Variavel Paciente 1 Paciente 2

Idade atual 20 anos 25 anos

Sexo Feminino Masculino

Idade de diagnéstico 12 anos 14 anos

Marcos motores Firmar o pescogo: 8 meses Sentar: 11 meses
Engatinhar: 1 ano e 2 meses Andar: 2 anos e 8 meses
Falar: 2 anos e 6 meses

Complicacdes no Suc¢do ineficiente, anorexia, Dificuldades de sucgdo

desenvolvimento letargia e irritabilidade

Crises epilépticas (idade) 2 anos Primeiros meses

Forma da doenga Variante: responsiva a tiamina Variante: responsiva a tiamina

Suplementacio de tiamina 150 100

(mg/dia)

3.2- Avalia¢do Antropométrica

Através do historico de peso e altura, foi possivel avaliar o indice de massa corporal
(IMC) dos pacientes. O IMC da paciente 01 variou de 17,27kg/m? a 25,9kg/m?, apresentando
elevada alteragdo do peso. Esse historico evidencia que PO1 apresentou aumento ponderal e
mudanca na faixa de classificacdo ao longo dos anos, € que o inicio do aumento ponderal
coincidiu com o momento diagnostico da sindrome do ovario policistico.

Observa-se que a paciente 01 foi classificada com sobrepeso, no momento do estudo,
de acordo com o IMC. Além disso, apresentava elevacao do percentual de gordura corporal
total, indicada na BIA e dobra cutinea subescapular (DCS). Entretanto, apresentava percentis
das circunferéncia do bragco (CB) e circunferéncia muscular do braco (CMB) dentro dos
limites de eutrofia. Os percentis de drea muscular do braco (AMB), area de gordura do braco
(AGB) e dobra cutanea tricipital (DCT) indicaram risco de deplecdo. Além disso, a paciente
apresentou dinamometria que indicou baixa capacidade funcional.

O IMC do paciente 02 foi ascendente, sendo 15,03kg/m? em 2010 e 17,2kg/m? em julho de

2018. Esse histérico demonstra a constancia de baixo peso no paciente 02. Todos os
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parametros antropométricos do paciente 02, com excecao das DCT e DCS, encontraram-se
abaixo dos limites de eutrofia, caracterizando desnutricdo ou deplecdo. A MLG, a MGC ¢ o
AF, indicados pela BIA, evidenciaram porcentagens de compartimento corporal adequados.

O paciente 02 também apresentou dinamometria que indicou baixa capacidade funcional.

Tabela 3 — Perfil antropométrico dos pacientes com DXB

Paciente 1 Classificacao Paciente 2 Classificaciao
Idade atual 20 anos - 25 anos -
Sexo Feminino - Masculino -
Peso (kg) 62,4 - 59,0 -
Altura (m) 1,5 - 1,8 -
IMC (kg/m?) 25,9 Sobrepeso 17,2 Baixo peso
CB (cm) 27,7 Eutrofia 24,5 Desnutri¢do
Adequacio da CB 103,3 Eutrofia 77,0 Desnutri¢ao
(%) moderada
CMB (cm) 18,8 Eutrofia 20,6 Desnutri¢ao
Adequacio da CMB 90,8 Eutrofia 73,8 Desnutri¢ao
(%) moderada
AMB (cm?) 21,6 Risco de deplegao 23,8 Deplecao
AGB (cm?) 20,3 Risco de deplecao 11,5 Deplecao
DCT (mm) 28,3+0,4 Risco de sobrepeso 12,3+0,9 Eutrofia
DCS (mm) 26,6+0.4 Sobrepeso 9,3+0,4 Eutrofia
MLG (Kg/%) 42,6/ 68,5% Baixa 51,7/ 87,6% Eutrofia
MGC (Kg/%) 19,8 /31,6% Elevada 7,3/12,4% Eutrofia
AF (°) 8,7 Adequado 14,0 Adequado
TMB (kcal) 1413 - 1582 -
DM md (Kgf) 4,0 Baixa capacidade 8,0 Baixa capacidade
DM mnd (Kgf) 6,0 Baixa capacidade 18,0 Baixa capacidade

Legenda: IMC: Indice de massa corporal (kg/m?); CB: circunferéncia do brago; CMB:
Circunferéncia muscular do brago; AMB: Area muscular do brago; AGB: Area de gordura do
brago; DCT: Dobra cutanea triciptal — obtida a partir da média de trés medidas sequenciais;
DCS: Dobra cutinea subescapular — obtida a partir da média de trés medidas sequenciais; MLG:
Massa livre de gordura; MGC: Massa gorda corporal; AF: Angulo de fase; TMB: Taxa

metabdlica basal, DM md: Dinamometria manual da mdo dominante; DM mnd: Dinamometria
manual da mao ndo dominante.

3.3- Avaliacdo do consumo alimentar

Os dois pacientes apresentaram dietas mondtonas, com baixa frequéncia do consumo
de frutas e hortalicas e alta frequéncia de consumo de alimentos industrializados. Ambos com
ingestdo abaixo das recomendagdes de energia, fibra, proteina, vitaminas e minerais, com
elevada prevaléncia de inadequagdo de todos os micronutrientes, com excecao da vitamina C,
pelo paciente 02.

A paciente 01 apresentou ingestdo adequada dos AACR, enquanto o paciente 02
apresentou a ingestdo acima da recomendag¢do desses aminodcidos, indicada para pacientes
com DXB.

Através da analise dos R24h e dos QFA, observa-se que o paciente 02 apresentava

frequéncia de consumo diario de cereais, paes, feijao, bolos, doces e suco, além de carne, leite
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e derivados. Entretanto, os alimentos de origem animal eram consumidos em pequenas
porgdes, totalizando uma ingestdo proteica abaixo da recomendagdo, mas uma alta ingestdo
dos AACR. A P01 ndo ingeria produtos de origem animal, exceto em raras ocasides, quando
consumia ovos, o que explica sua baixa ingestao proteica e de AACR. A sua dieta baseava-
se, essencialmente, no consumo de cereais, feijao e hortaligas.

Os dois pacientes apresentaram adequado consumo de colesterol, lipidios totais e
gordura saturada, mas inadequacao das fragdes de gordura poli-insaturada e monoinsaturada
dentro das recomendacdes (DIRETRIZES, 2017). Além disso, apresentaram adequada
ingestdo percentual de carboidratos segundo a AMDR (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

Tabela 4 — Consumo de macronutrientes e AACR dos pacientes com DXB

Energia e nutrientes (Recomendacio)

Paciente 1 Paciente 2
Energia - kcal 1276,3+567,5 1564,6+£130,7
Energia — (35 - 45kcal/kg/dia) 21,6 25,0
Carboidrato — (45-65%) 60,9 58,5
Proteina — (10-35%) 7,6 11,2
Proteina — (1.1 — 1.7g/kg/day) 0,4 0,7
Leucina — (15 — 50mg/kg/day) 27,6 69,9
Isoleucina — (10 — 30mg/kg/day) 13,2 43,1
Valina — (15- 30mg/kg/day) 17,7 51,2
Lipideos — (20-35%) 31,4 30,2
Gordura monoinsaturada — (15%) 7,0 7,8
Gordura Poli-insaturada — (5-10%) 15,2 9,2
Gordura saturada — (<10%) 7,2 9,3
Colesterol - (<300 mg) 0,0+0,0 149,2421,6

Tabela 5 —Consumo de micronutrientes e fibras dos pacientes com DXB
Prevaléncia de inadequacao (%)

Micronutrientes DRI Paciente 1 % DRI Paciente 2 %
e Fibras (EAR) (EAR)
Calcio (mg) 800,0 86,7+ 29,9 85 800,0 299,94+ 29,2 85
Ferro (mg) 8,1 3,6+£1,7 85 6,0 3,9+ 0,8 70
Fésforo (mg) 580,0 302,0+ 134,2 85 580,0 566,7+51,6 70
Magnésio (mg) 255,0 112,6+42.,4 98 330,0 163,2+31,5 98
Niacina (mg) 11,0 3,843,2 85 12,0 6,3+4,0 70
Riboflavina (mg) 0,9 1,8+0,1 70 1,1 0,2+0,0 93
Tiamina (mg) 0,9 0,6+0,2 70 1,0 0,4+0,1 85
Piridoxina (mg) 1,1 0,5+0,1 85 1,1 0,2+0,1 93
Vitamina C (mg) 60,0 53,6+22,6 70 75,0 599,8+250,5 2
Zinco (mg) 6,8 3,0+1,0 85 9,4 6,1£1,2 70
Comparacao com Al

Al Al
Fibras (g) 25,0 20,0+5,6 Abaixo 38,0 11,7£3,8 Abaixo
Potassio (mg) 2600,0 1953,24825,3 Abaixo 3400,0  3000,2+1198,6 Abaixo
Sédio (mg) 1500,0 1848,3+840,9 Acima 1500,0 1765,4+235,3 Acima

Legenda: DRI: Dietary Reference Intakes; EAR: Estimated Average Requerement; Al: Adequate intake

16



4- DISCUSSAO

Trata-se de dois pacientes adultos com DXB. Em relagdo ao quadro clinico, foi
observado que ambos apresentaram ADNPM, com deficiéncia intelectual. Quanto ao estado
nutricional, no momento do estudo, a PO1 apresentou sobrepeso e elevada gordura corporal, e
o P02 apresentou baixo peso. Além disso, ambos apresentaram parametros antropométricos
indicando deple¢do de massa livre de gordura, além de baixa capacidade funcional.
Considerando o consumo alimentar, além de uma dieta mondtona, ambos apresentaram baixo
consumo de energia, macro € micronutrientes. Por fim, o P02, apresentou elevado consumo
de AACR.

Apesar de ser uma doenca rara, muitos estudos descrevem a fisiopatologia da DXB,
focando nos aspectos da diversidade das manifestagdes clinicas (HUANG et al., 2016;
SCHONBERGER et al., 2004; SGARAVATTI et al., 2003; MORTON et al., 2002;
KIMBALL, JEFFERSON, 2006; ZINNANTI, LAZOVIC, 2012; CHUANG et al., 2004).
Nao foram encontrados estudos que objetivassem a avaliagdo do estado nutricional e da
composicao corporal, bem como o consumo alimentar. Estes pontos sdo especialmente
importantes, visto que o foco do tratamento se baseia no controle dietético, essencialmente a
reducdo da ingestdo dos AACR. A redug¢do da AACR tem o potencial de reduzir ou limitar a
ingestdo de fontes proteicas, o que poderia ocasionar déficits no desenvolvimento da massa
livre de gordura e, portanto, alteragdes na composicao corporal e capacidade funcional.

Os primeiros sintomas apresentados pelos pacientes ocorreram nos 6 meses iniciais de
vida, manifestando-se primordialmente com crises epilépticas, e posterior ADNPM. Ao inicio
do acompanhamento no ambulatério de Genética Médica, quando a PO1 tinha 12 anos de idade
e o P02, 14 anos de idade, ambos foram tratados com administra¢do de tiamina, apresentando
melhora no quadro. Assim, foram diagnosticados com a forma variante, responsiva a tiamina,
da DXB.

Considerando-se que os pacientes parecem apresentar a forma responsiva a tiamina, o
uso desta vitamina resulta em diminui¢do do aciimulo dos AACR (leucina, isoleucina e
valina). Assim, o baixo consumo de AACR associado ao uso de tiamina podem explicar a
auséncia de manifestagdo clinica dos pacientes no momento do estudo.

De acordo com Schonberger et al. (2004) o ADNPM ¢ mais frequente em criangas
com DXB, apesar do tratamento continuo. Sgaravatti et al. (2003) e Morton et al. (2002)
apontam que o dano neuroldgico acontece em fun¢ao da baixa densidade da substancia branca,
com alteracdes da mielinizacdo, além de atrofia e edema cerebral. Schonberger et al. (2004)

indica que essas alteragdes cerebrais podem ser explicadas pelo déficit de AACR no cérebro,
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em contraste com as altas concentragdes desses aminoacidos no sangue. Essa reducao, de
cerca de um terco do encontrado a nivel sérico, pode atrapalhar a sintese de algumas proteinas
€ neurotransmissores.

Na antropometria, a AMB sugere inadequacao da massa muscular para a paciente 01.
Nessa paciente, a deplegdo de massa muscular ¢ corroborada pela BIA, através do baixo
percentual de MLG. O paciente 02 apresentou classificacdo de deplegdo e desnutri¢do para a
maioria dos parametros antropométricos.

Os valores antropométricos abaixo da eutrofia, indicados nos dois pacientes, podem
estar relacionados ao baixo consumo de energia e de alimentos de origem animal. Estes
alimentos sdo compostos por proteinas de alto valor bioldgico, ricas em AACR e, portanto,
indicados em menor quantidade para o paciente com DXB. A leucina ¢ um importante
regulador da sintese de proteinas. Este efeito ¢ mediado através do alvo de mamiferos das vias
dependentes da rapamicina (mTOR) e independentes da mTOR (KIMBALL, JEFFERSON,
2006). Além disso, o baixo consumo energético, associada a baixa ingestdo proteica, pode
indicar desnutri¢do proteico-caldrica.

Os valores dos AF dos pacientes parecem indicar bom equilibrio celular
(EICKEMBERG et al., 2011). O AF se associa com a qualidade, tamanho e integridade
celular, assim um individuo saudavel tende a apresentar valores entre 5 e 15 graus.
(BARBOSA-SILVA et al.,, 2005; EICKEMBERG et al., 2011). Como o AF reflete a
quantidade e os tipos de tecidos, como musculos e massa gorda, incluindo o estado de
hidratagdo, alguns estudos apontam que o AF pode refletir o estado nutricional e ser um
preditor de desnutricao. Entretanto, esses autores pontuam que o AF pode ser capaz de detectar
a desnutricdo no estagio inicial (RINALDI et al., 2019). Assim, o valor adequado do AF pode
ndo predizer bom estado nutricional por se tratar de dois pacientes com comprometimento
nutricional crdnico.

A dinamometria indicou baixa capacidade funcional para os dois pacientes
(FRISANCHO, 1990; LOHMAN, 1992; BORGES et al., 2007; SCHLUSSEL, ANJOS, KAC,
2008; BOHANNON et al., 2006). Esses valores apresentados na dinamometria sdo menores
que os observadas em pacientes oncoldgicos (LIMBERGER, PASTORE, ABIB, 2014).
Assim, existem as possibilidades de se tratar de um comprometimento decorrente da doenga,
ou de que os pacientes nao aplicaram suas for¢gas maximas por ndo terem compreendido a
atividade.

No que se refere a anélise do consumo alimentar, a ingestdo de proteinas esta abaixo

da faixa recomendada, entre 1,1g/kg e 1,7g/kg de proteinas com baixo teor de AACR
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(FRAZIER et al., 2014). Entretanto, um dos pacientes apresentou consumo excessivo de
AACR. Assim, o consumo de proteinas livres de AACR poderia ser otimizado, em sua faixa
de recomendagdo. Além disso, outras estratégias para o consumo de proteinas podem ser
trabalhadas com esses pacientes, ja que a suplementacdo de tiamina parece aumentar a
tolerancia a AACR em pacientes com a forma responsiva a tiamina (ZINNANTI, LAZOVIC,
2012).

Os valores de ingestao de energia por quilo de peso estdo abaixo da recomendacdo (35
a 45 kcal/kg) para o paciente com DXB, o que pode explicar o baixo peso de P02 (FRAZIER
et al., 2014). Entretanto, mesmo com a evidéncia de baixo consumo energético, a paciente 01
se apresenta acima do peso. Seu perfil clinico sugere que o excesso de peso pode estar
associado a sindrome do ovario policistico, visto que existe uma associacdo da doenga com
excesso de peso, adiposidade abdominal e resisténcia a insulina (ESCOBAR-MORREALE,
2018).

Frazier et al. (2014) sugerem a ado¢do de uma dieta hipercaldrica e hiperproteica,
desde que com baixo teor de AACR. Nesse sentido, a dieta adotada pelos pacientes se mostrou
inadequada. Esses autores recomendam ainda que os pacientes recebam suplementacao de
vitamina e minerais. Essa suplementagdo pode ser recomendada para os pacientes do presente
estudo, considerando-se que a ingestdo de micronutrientes ficou abaixo das recomendagdes
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

Diante disso, ¢ importante estabelecer interven¢do nutricional individualizada e
constante. O aumento da oferta de energia, para o P02, e proteinas livres de AACR, para
ambos os pacientes, ¢ imprescindivel para a adequacdo da ingestdo alimentar, bem como
contribui para o metabolismo, minimizando a perda de massa muscular. Além disso, faz- se
necessario melhorar a qualidade da dieta para aumentar a oferta de vitaminas e minerais.

Salienta-se que o paciente 02 recebeu suplementacao de dieta especializada pra DXB
por 7 anos, mas interrompeu o tratamento por baixa aceitacdo do sabor do suplemento
nutricional especifico. Assim, ao se pensar na adequacao das proteinas e seus aminoacidos,

deve-se pensar em formas alternativas de sua oferta.

5- CONCLUSAO
Os pacientes com DXB avaliados apresentaram ADNPM, com déficit intelectual. Em
relacdo ao estado nutricional, observou-se tanto sobrepeso quanto baixo peso, além de

altera¢des da composicdo corporal, com elevado percentual de gordura em um dos pacientes.

19



Entretanto ambos apresentaram baixa capacidade funcional. Além disso, apresentaram
parametros de deple¢do da sua massa livre de gordura. Na andlise do consumo alimentar dos
dois pacientes, observou-se baixa ingestdo de energia, macronutrientes € micronutrientes,
além de uma dieta monotona. Portanto, pacientes com DXB precisam de intervencao
nutricional individualizada, continua e especializada, a fim de corrigir as deficiéncias

alimentares e os desvios nutricionais.
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