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Aumento acentuado da leucina como fator de mau prognóstico na 
doença da urina de xarope de bordo - relato de caso

Resumo

A marked increase of leucine as a factor for poor outcome in the maple syrup urine disease
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Introdução: A leucinose ou doença do xarope de bordo (DXB) é um erro inato do metabolismo causado pela deficiência 
na atividade do complexo enzimático alfa-cetoácido-desidrogenase, que leva ao acúmulo de aminoácidos essenciais 
de cadeia ramificada (leucina, valina e isoleucina), sendo a leucina particularmente tóxica para o sistema nervoso 
central (SNC). Objetivos: Relatar um caso de doença do xarope de bordo em um recém-nascido (RN) com 10 dias 
de vida, filhos de pais consanguíneos, diagnosticado tardiamente, com elevados níveis de leucina, apresentando 
prognóstico desfavorável. Comentários: A DXB é uma doença rara, de origem autossômica recessiva, que ocorre 
devido ao acúmulo de aminoácidos essenciais de cadeia ramificada nos tecidos, sendo eles a leucina, a valina e a 
isoleucina. O acúmulo de aminoácidos afeta, principalmente, o SNC. Estudos demonstraram que a concentração 
elevada de leucina diminui a concentração sérica de sódio e aumenta a água intracelular, gerando edema cerebral. 
O dano neurológico irá depender do grau e do tempo de exposição dos tecidos aos metabólitos. Apesar do desfecho 
desfavorável do caso apresentado, o prognóstico do DXB pode ser modificado com um controle rigoroso da dieta e 
manejo precoce e agressivo de crise metabólica.

Abstract
Introduction: Leucinosis or Maple Syrup Disease (MSD) is an innate metabolism error caused by a deficiency in the activity 
of the alpha-keto acid-dehydrogenase enzyme complex, which leads to the accumulation of essential branched-chain 
amino acids (leucine, valine, and isoleucine), leucine is particularly toxic to the central nervous system (CNS). Objectives: 
Report a case of maple syrup disease in a 10-day-old newborn (NB), born to consanguineous parents, with late diagnosis, 
with high levels of leucine, with an unfavorable prognosis. Comments: MSD is a rare condition, of autosomal recessive 
origin, which occurs due to the accumulation of essential branched-chain amino acids in tissues(leucine, valine, and 
isoleucine). The accumulation of amino acids mainly affects the CNS. Studies have shown that the elevated leucine 
concentration decreases the serum sodium concentration and increases intracellular water, causing cerebral edema. 
Neurological damage will depend on the degree and time of tissue exposure to metabolites. Despite the unfavorable 
outcome of the case presented, the prognosis of MSD can be modified with strict diet control and early and aggressive 
management of metabolic crisis.
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INTRODUÇÃO

A leucinose ou doença do xarope de bordo (DXB) é um 
erro inato do metabolismo causado pela deficiência na ativi-
dade do complexo enzimático alfa-cetoácido-desidrogenase, 
que leva ao acúmulo de aminoácidos essenciais de cadeia 
ramificada (leucina, valina e isoleucina), sendo a leucina par-
ticularmente tóxica para o sistema nervoso central (SNC)1. 
Descrita pela primeira vez em 1954 por Menks et al. seu 
nome decorre do odor característico presente na urina dos 
pacientes, atribuído à elevada presença de aminoácidos nos 
fluidos corporais. É uma doença rara de origem genética au-
tossômica recessiva, com prevalência mundial de 1:185.000 
nascidos vivos, devido à elevada ocorrência de casamentos 
consanguíneos, a incidência pode atingir até 1:200 recém-
-nascidos (RN)2,3. No Brasil, a prevalência chega a 1:100.000 
nascidos vivos, porém a literatura é escassa4.

Na forma clássica da doença, RNs manifestam a doença 
nos primeiros dias de vida, devido ao catabolismo proteico 
que ocorre durante a transição da vida intrauterina para a 
extrauterina, desenvolvem acúmulo progressivo de leucina 
nos tecidos e no plasma. Ao longo dos dias, sintomas neuro-
lógicos começam a aparecer: irritabilidade, letargia, hipotonia, 
baixa aceitação alimentar e apneia intermitente. Quando o 
diagnóstico é realizado, os pacientes já podem se apresentar 
comatosos, necessitando de intervenção de emergência para 
evitar lesão cerebral irreversível1,3.

A identificação da doença do xarope de bordo pode 
ser realizada através do teste de triagem neonatal por espec-
trometria em massa de tandem (MS/MS), componente do 
programa de triagem neonatal ampliada, ou pela dosagem 
sérica dos aminoácidos específicos, fornecendo uma análise 
quantitativa dos aminoácidos3,5.

Aqui apresentaremos um caso de doença do xarope de 
bordo em um recém-nascido (RN) com 10 dias de vida, filhos de 
pais consanguíneos, diagnosticado tardiamente, com elevados 
níveis de leucina, apresentando prognóstico desfavorável.

RELATO DE CASO

Recém-nascido, masculino, 10 dias de vida, nascido de 
parto cesáreo em hospital de baixa complexidade no Sertão do 
estado de Pernambuco, na Região Nordeste do Brasil. Nasceu 
a termo, Apgar 9/9, peso ao nascimento de 2400g, parto sem 
intercorrências. Admitido em emergência pediátrica de hos-
pital de referência do estado. A criança apresentava história 
de hipoatividade observada desde o quinto dia de vida com 
piora progressiva. Veio encaminhado de outro serviço próximo 
ao local de nascimento, onde estava internado há um dia com 
hipótese de sepse neonatal. Genitora 31 anos, quarta gestação, 
com dois abortos anteriores nas duas primeiras gestações, pais 
consanguíneos, primos de primeiro grau.

Na admissão, RN apresentava estado geral grave, 
comatoso, hipoativo e com reflexos primitivos débeis. Exa-
mes laboratoriais e culturas (liquor, sangue e urina) não 

evidenciaram alterações. Ultrassonografia transfontanelar 
evidenciou alteração difusa da ecogenicidade cerebral e tomo-
grafia computadorizada (TC) de crânio (Figura 1) mostrou uma 
hipodensidade difusa da substância branca e edema cerebral. 

Figura 1. Tomografia de crânio demonstrando hipoatenuação difusa da 
substância branca, incluindo cerebelo e núcleos da base, além de ausência 
de sulcos e giros, sugerindo edema cerebral.

Paciente evoluiu com piora do quadro clínico e crises 
epilépticas, com necessidade de ventilação mecânica assistida. 
Diante do quadro, foram coletados exames para diagnóstico 
de erros inatos do metabolismo (EIM) e optado por deixar o 
paciente sem dieta por 48 horas e infusão de altas concentra-
ções de glicose para prevenção de catabolismo.

Após seis dias da coleta, o resultado foi liberado de-
monstrando dosagem de valina de 713,7µmol/L, isoleucina 
903,5µmol/L e leucina de 5.123,3µmol/L, confirmando, por-
tanto, o diagnóstico de leucinose (Tabela 1).

Tabela 1. Dosagem sérica dos aminoácidos de cadeira ramificada. 
*VR: Valor de referencia.

Valina 713,7µmol/L (VR*: 86 -190 µmol/L)

Isoleucina 903,5µmol/L (VR: 26 -91 µmol/L)

Leucina 5.123,3µmol/L (VR 48 -160 µmol/L)

Durante a permanência na unidade de terapia intensiva 
(UTI), foi realizada diálise peritoneal e a utilização de dieta 
com restrição da leucina, isoleucina e valina. Após 14 dias 
da admissão, com 24 dias de vida, o paciente evoluiu para 
óbito por piora do quadro neurológico associado à infecção 
intra-hospitalar.

DISCUSSÃO

A DXB é uma doença rara, de origem autossômica reces-
siva, que ocorre devido ao acúmulo de aminoácidos essenciais 
de cadeia ramificada nos tecidos, sendo eles a leucina, valina e 
a isoleucina. O acúmulo de aminoácidos afeta, principalmente, 
o SNC. Estudos demonstraram que a concentração elevada de 
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leucina diminui a concentração sérica de sódio e aumenta a 
água intracelular, gerando edema cerebral. O dano neurológico 
irá depender do grau e do tempo de exposição dos tecidos 
aos metabólitos6.

Devido às variações na atividade enzimática e nos níveis 
dos aminoácidos, o espectro clínico é amplo e sua idade de 
aparecimento é bastante variável. Em sua forma clássica, a 
mais agressiva, menos de 2% da enzima está ativa, os sinto-
mas aparecem entre o quinto ao sétimo dia de vida de forma 
progressiva1,7.

No caso descrito, o paciente apresentava hipoatividade 
desde o 5° dia de vida, evoluindo para perdas de reflexos, 
hipotonia e posteriormente desenvolvendo apneia.  Devido 
às manifestações de início precoce, com evolução rápida, 
apesar de o grau de atividade enzimática não ter sido avalia-
do, acreditamos que o paciente apresentado desenvolveu a 
forma clássica.

O diagnóstico da doença é feito através da dosagem 
dos aminoácidos de cadeia ramificada no sangue ou por es-
pectrometria em massa de tandem (MS/MS) através do teste 
de triagem neonatal ampliada3,5. No Brasil, o teste de triagem 
neonatal implementado pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 
não abrange a identificação de erros inatos do metabolismo, 
portanto para o nosso paciente foi realizada a dosagem dos 
níveis séricos. Os valores de normalidade aceitos na literatura 
para leucina variam de 80-100µmol/L, para isoleucina entre 
40-90µmol e para valina 200-435µmol8. Em 2014, estudo re-
alizado no Brasil por Hebber et al. identificou que dentre os 
casos diagnosticados com DXB em um período de 9 anos, os 
níveis médios de leucina foram de 1.693µmol/L. Conforme des-
crito pelo estudo, superiores a 1000µmol/L são considerados 
críticos, pois podem produzir danos irreversíveis4. Neste caso 
relatado, foi evidenciado nível de leucina de 5.123,3µmol/L. 
Entretanto, há poucos estudos na literatura correlacionando os 
níveis dos aminoácidos aos danos no SNC ou ao prognóstico. 

Exames de neuroimagem como tomografia computa-
dorizada (TC) e principalmente ressonância magnética (RM) 
de crânio são importantes na avaliação do acometimento 
do SNC para definição do prognóstico do paciente1,9. Estudo 
realizado na Turquia em 2007 utilizou a RM como forma de 
acompanhamento da resposta ao tratamento da leucionose10. 
Os resultados da RM cerebral mostraram difusão restrita 
nas áreas mielinizadas na imagem ponderada por difusão, 
e esse fenótipo foi identificado como um indicador de DXB 
em recém-nascidos2. No caso descrito, a TC demonstrou 
acometimento difuso, evidenciando hipoatenuação difusa da 
substância branca, incluindo cerebelo e núcleos da base, além 
de ausência de sulcos e giros, sugerindo edema cerebral. Esses 
achados demonstram acometimento importante, sugerindo 
um prognóstico mais reservado.

Apesar do desfecho desfavorável do caso apresentado, 
o prognóstico do DXB pode ser modificado com um contro-
le rigoroso da dieta e manejo precoce e agressivo de crise 

metabólica11. Os defeitos apresentados na função dos com-
plexos aminoácidos podem reduzir as interações entre eles 
e seus cofatores, por exemplo, a tiamina. A menor afinidade 
pela tiamina pode ser tratada pela administração de altas 
concentrações dela12. Há relatos de terapia benéfica com su-
plementação com L-carnitina, pois é um potente antioxidante 
que previne danos neurológicos, pois a molécula é capaz de 
atravessar a barreira hematoencefálica. No nosso serviço, foi 
tentado manter os níveis circulantes normais de aminoácidos 
de cadeia ramificada, com administração de fórmula médica 
livre de aminoácidos e restrição proteica alimentar, no entanto 
não foi obtido sucesso na resposta, devido aos danos cerebrais 
avançados do paciente.

O prognóstico depende do fenótipo que o indivíduo 
apresenta, do tempo do diagnóstico e das medidas de mudan-
ça de vida adquiridas. Com a adesão de dietas restritivas em 
aminoácidos, é relatado por Simon et al. em estudo de série 
de casos, que retardo psicomotor pode ser completamente 
evitado e a frequência de descompensação metabólica epi-
sódica pode ser reduzida, embora seja relatado surgimento 
de sintomas como hiperatividade e déficit de atenção em 
pacientes acompanhados em outros estudos13. Nos indivídu-
os que se submetem ao transplante hepático, os resultados 
parecem favoráveis, principalmente se instituído antes do 
dano neurológico grave, com redução da sintomatologia e de 
exacerbações como crises de encefalopatia14.

CONCLUSÃO

Concluímos que, no Brasil, os pacientes com DXB 
normalmente recebem um diagnóstico tardio e exibem um 
envolvimento neurológico e baixa sobrevivência, como o caso 
relatado. As diretrizes para atenção integral às pessoas com 
doenças raras no Sistema único de Sáude (SUS) destacam a im-
portância do atendimento integral centrado nas necessidades 
do indivíduo15. A implementação de protocolos para rastreio 
pode ser decisiva para o prognóstico de pacientes que depen-
dem da terapêutica precoce para evitar danos cerebrais graves. 
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