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RESUMO

A Doenca da Urina do Xarope do Bordo (DXB) € um Erro Inato do Metabolismo, de
carater autossémico recessivo, causada pela deficiéncia do complexo enzimatico
desidrogenase dos a-ceto-acidos de cadeia ramificada, e acomete principalmente
neonatos e lactentes. Mesmo quando agressivos tratamentos com restricdo dietética
de aminoacidos de cadeia ramificada (AACR) e manejo das descompensacfes
metabodlicas sdo empregados, 0s pacientes ainda experienciam problemas
psicossociais, cognitivos e neuroldgicos. Além disso, novas descompensacdes
metabdlicas podem ocorrer, levando até a morte. O transplante hepatico tem se
mostrado uma modalidade alternativa em introduzir adequada atividade do complexo
enzimatico, visando alcancar uma cura metabdlica para esses pacientes. Nesse
sentido, o objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo da literatura, verificando-se
a eficicia do transplante hepatico por meio da avaliacdo dos niveis sanguineos de
AACR pré e pos-transplante hepatico, analisando-se a presenca de melhora
neuroldgica e da qualidade de vida relacionada a dieta apos o transplante. Ademais,
foram analisados ainda, os diferentes tipos de doadores na resposta ao transplante
hepético e as indicagdes clinicas para o transplante. O estudo trata-se de uma Revisao
Sistemética e Metanalise, na qual foi realizada a busca sistematica nas bases de
dados eletrénicas do Medline, LILACS, Embase e Cochrane Library. Neste trabalho
foram incluidos os estudos que preencheram os requisitos de serem ensaios clinicos
quase randomizados, séries de casos e relatos de caso, em pacientes com
diagnostico de DXB submetidos ao transplante hepatico, cujos niveis de AACR
tenham sido analisados antes e depois do tratamento. Dos 182 estudos encontrados
na literatura, 13 preencheram os critérios e foram incluidos na Revisdo Sistemética,
sendo que apenas 6 deles entraram na metandlise por explorarem os desfechos de
interesse. Ao todo, 47 pacientes com média de idade entre 1,78 a 25 anos em ambos
os sexos foram incluidos na revisdo. A qualidade metodoldgica foi realizada por meio
do checklist baseado no Painel de Delphi modificado. Os AACR leucina, isoleucina,
valina e aloisoleucina foram avaliados pré e pds o transplante hepatico, sendo
observado reducao estatisticamente significativa em todos os AACR avaliados no pés
transplante, com particular importancia para a leucina. No entanto, a aloisoleucina
permaneceu detectavel em todos os pacientes transplantados. Descompensacao

metabdlica, mesmo em vigéncia do tratamento clinico adequado, representou 63,83%



das indicacbes do transplante hepatico. Apesar da disponibilidade de 6rgdos
cadavéricos na populacdo pediatrica ser limitada, segue a maioria dos doadores
hepaticos sendo cadaveres. Entretanto, doadores vivos relacionados e nao
relacionados significaram 27,27% dos enxertos doados. Sessenta e oito por cento
dos transplantados obtiveram uma vida com dieta livre sem restrices dietéticas, e
53,54% dos pacientes submetidos ao transplante hepéatico ndo apresentaram
evolucdo dos danos cerebrais. Dessa forma, nossos dados apontam o transplante
hepatico como um potencial método de tratamento para os pacientes com DXB (forma
classica), comprovando-se a melhora metabdlica e na qualidade de vida desses
pacientes. Contudo, futuras pesquisas deverdo ser realizadas para melhor

recomendacao das hipoteses.

Palavras-chave: Doenca da Urina do Xarope do Bordo; Aminoécidos de Cadeia
Ramificada; Metandlise; Revisdo Sistematica; Transplante Hepatico.



ABSTRACT

Maple Syrup Urine Disease (MSUD) is an autosomal recessive Inborn Metabolism
Error caused by the deficiency of the dehydrogenase enzymatic complex of branched-
chain a-keto acids, and mainly affects neonates and infants. Even when aggressive
treatments with dietary restriction of BCAA and management of metabolic
decompensations are employed, patients still experience psychosocial, cognitive and
neurological problems. In addition, new metabolic decompensations can occur, leading
to death. Liver transplantation has been shown to be an alternative modality in
introducing adequate activity of the enzymatic complex, aiming at achieving a
metabolic cure for these patients. In this sense, the objective of this study was to carry
out a review of the literature, verifying the efficacy of liver transplantation by assessing
the blood levels of BCAA before and after hepatic transplantation, analyzing the
presence of neurological improvement and the quality of life related to the diet after
transplantation. In addition, we analyzed the different types of donors in the response
to liver transplantation and the clinical indications for transplantation. The study is a
Systematic Review and Meta-Analysis, in which the systematic search was carried out
in the electronic databases of Medline, LILACS, Embase and Cochrane Library. This
study included studies that met the requirements of being almost randomized clinical
trials, case series and case reports in patients diagnosed with MSUD undergoing liver
transplantation, whose levels of BCAA had been analyzed before and after treatment.
Of the 182 studies found in the literature, 13 met the criteria and were included in the
Systematic Review, with only 6 of them entering the meta-analysis by exploring the
outcomes of interest. In all, 47 patients with mean age between 1.78 and 25 years in
both sexes were included in the review. The methodological quality was performed
through the checklist based on the modified Delphi Panel. The leucine, isoleucine,
valine and alloisoleucine BCAA were evaluated before and after hepatic
transplantation, and a statistically significant reduction was observed in all BCAA
evaluated after transplantation, with particular importance for leucine. Even so,
alloisoleucine remained detectable in all transplanted patients. Metabolic
decompensation, even in the presence of adequate clinical treatment, represented
63.83% of the indications for liver transplantation. Despite the availability of
cadaverous organs in the pediatric population is limited, most of the liver donors are

corpses. However, related and unrelated living donors meant 27.27% of donated



grafts. Sixty-eight percent of transplant recipients had a free diet without dietary
restrictions, and 53.54% of patients undergoing liver transplantation did not present
evolution of brain damage. Thus, our data point to the hepatic transplante as a potential
treatment method for patients with MSUD (classical form), proving the metabolic
improvement and the quality of life of these patients. However, future research should
be done to better recommend the hypotheses.

Keywords: Maple Syrup Urine Disease; Branched Chain Amino Acids; Meta-analysis;

Systematic Review; Liver Transplantation.
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1 INTRODUCAO

1.1 ERROS INATOS NO METABOLISMO

O termo Erro Inato do Metabolismo (EIM) foi proposto pela primeira vez em
1908 por Archibald Garrod. Os EIM sdo defeitos hereditarios, frequentemente
causados por uma deficiéncia na atividade de uma determinada enzima. A diminui¢ao
da atividade enzimatica leva a um bloqueio total ou parcial de uma rota metabdlica
que tem como consequéncia um acumulo do substrato e a falta do produto final. Os
individuos que apresentam EIM podem apresentar sintomatologia variada, e a
gravidade de cada paciente depende da rota metabdlica afetada, bem como do
metabdlito acumulado ou deficiente. Esses distarbios sdo na sua maioria doencas
graves, que podem levar os pacientes a ébito quando ndo tratados corretamente.
Além disso, sao consideradas doencgas raras, atingindo em seu todo 1:1000 nascidos
vivos (Scriver, 2001; Herber, 2012). Os EIM podem ser classificados de varias formas,
e didaticamente, podem ser classificados como sendo de “Pequenas ou Grandes
moléculas”. No caso do acumulo de pequenas moléculas as manifestagdes sao
precoces e podem necessitar de cuidados emergenciais, como é o caso da Doenca
da Urina do Xarope do Bordo (DXB) (Saudubray e Charpentierc, 2001; Herber, 2012).

1.2 DOENCA DA URINA DO XAROPE DO BORDO

A DXB foi primeiro descrita por Menkes e colaboradores em 1954 no
Hospital Infantil de Boston, a partir do estudo de 4 irmdos mortos com progressiva
degeneracdo cerebral infantil, associada a uma urina incomum, com o odor
semelhante ao xarope do Bordo (Menkes et al.,1954). Niveis sanguineos aumentados
de leucina, isoleucina e valina como também cetonuria foram entdo relatados por
Westall e coautores em 1957. Mais tarde, macica excregcdo dos correspondentes
cetoacidos para esses aminoacidos foram encontrados na urina de pacientes
acometidos pela doenca. Em 1960, um pesquisador de nome Joseph Dancis
estabeleceu que o bloqueio metabdlico na DXB era causado por um insuficiente
suprimento de uma enzima que catalisa a rea¢do de quebra dos aminoacidos durante

0 processo de digestdo (Herden et al, 2017).
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A DXB €& um EIM, de carater autossémico recessivo, causado pela
deficiéncia em uma subunidade do complexo enzimatico desidrogenase de cadeia
ramificada alfa mitocondrial (CDCACR), que gera acumulo de aminoacidos de cadeia
ramificada em orgaos e tecidos, principalmente leucina, isoleucina e valina, e de seus
correspondentes alfa-cetoacidos, como &cido alfa-cetoisocaproico, alfa-ceto-beta-
metilvalérico e alfa-ceto-isovalérico. Em humanos, a enzima mitocondrial DCACR é
expressa e metabolicamente ativa no figado (10%), musculos (60%), cérebro (10-
20%), rins (10%) e outros tecidos. Pacientes com DXB mostram a atividade ausente
ou substancialmente reduzida do CDCACR em todos os tecidos (Herden et al, 2017).

A DXB é uma doenca rara na maioria da populacdo, com incidéncia
estimada de 1:185000 nascidos vivos (Chuang e Shih, 2001; Frazier et al., 2014). Na
Europa e em americanos caucasianos a incidéncia € de 1:290000 nascimentos.
Certas populagcdes Minnonite da Pensilvania, Kentucky, Nova York, Indiana,
Wisconsin, Michigan, lowa e Missouri tem carregado uma frequéncia para a classica
apresentacdo da DXB mais alta, chegando a incidéncia de aproximadamente 1:380
nascidos vivos (Puffenberger, 2003). Alguns trabalhos trazem uma incidéncia ainda
mais alta relatada nesta populagdo Minnonite de até 1:176 nascimentos, como
também naqueles com ancestrais Franco-canadenses e nos descentes de judeus
Ashkenazi (Puffenberg, 2003; Strauss, Puffenberger e Morton, 2006).

1.3 METABOLISMO DOS AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA

O passo inicial da degradacéo oxidativa no metabolismo dos aminoacidos
de cadeia ramificada (AACR) € uma reversivel transaminacao desses aminoacidos
(leucina, isoleucina e valina) pela aminotransferase de cadeia ramificada (ATCR); a
qual existe em duas isoformas, uma no citosol (restrita ao cérebro) e outra na
mitocondria (em mauasculos, rins, cérebro, figado, coracdo entre outros) (Hall et
al,1993). E uma reacdo para gerar seus respectivos alfa-cetoacidos (acido alfa-
cetoisocapradico, acido alfa-ceto-beta-metilvalérico e acido alfa-cetoisovalérico). Para
isso, a enzima utiliza como cofator vitamina B6 (Piridoxina). Aminotransferases em
geral, catalisam a transferéncia de um grupo alfa-amino de um aminoacido para 2-
cetoglutarato para produzir glutamato. Esses cetoacidos de cadeia ramificada (CACR)
resultantes sdo submetidos a uma irreversivel descarboxilacdo oxidativa pelo

complexo desidrogenase alfa-cetoacido de cadeia ramificada (CDCACR), um
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complexo enzimético mitocondrial macromolecular catalitico, o qual consiste em um
heterodimero componente descarboxilase alfa-cetoacida de cadeia ramificada E1
(subunidades E1 alfa e E1 beta), uma dihidrolipoyl transacilase componente E2,
central, com 24 subunidades idénticas e uma homodimérica flavoproteina dihidrolipoyl
desidrogenase componente E3. Esta subunidade E3 é comum para trés complexos
desidrogenase cetoacida: piruvato desidrogenase, 2-cetoglutarato desidrogenase e
DCACR, a qual catalisa a descarboxilacdo oxidativa de seus substratos, piruvato, 2-
cetoglutarato e cetoacidos de cadeia ramificada, respectivamente (Indo et al., 1987).
Os componentes E1 e E2 sdo especificos do CDCACR enquanto a subunidade E3 é
compartilhada por 3 complexos.

Os produtos resultantes da catalise mediada pelo CDCACR séo isovaleril-
CoA, alfa-metilbutiril-CoA e isobutiril-CoA. Estes, por meio de uma série de outras
reacfes enzimaticas, sdo convertidos a produtos finais do metabolismo dos AACR:
acetoacetato, acetil-CoA e succinil-CoA (Figura 1). Esses compostos entram no ciclo

de Krebs e sdo precursores para lipogénese. (Burrage et al, 2014).

Figura 1 - Catabolismo dos Aminoacidos de Cadeia Ramificada (AACR).

Leucina Isoleucina Valina

| l l
.7 Aminotransferase de Cadeia Ramificada

= | l | =

AlIC AMV ATV

T am D

Isovaleril-CoA a-MetilButiril-Co A Isobutiril-CoA

Acetil-CoA Acetil-CoA Succinil-CoA
+ +
Acetoacetato Succinil-CoA

Os AACR sao transaminados pela Aminotransferase de Cadeia Ramificada para gerar a-cetoacidos
(Acido Isocaproico[AIC], Acido-a-ceto-MetilvaléricofAMV], Acido-ceto-Isovalérico[AlV]). Esses a-
cetoacidos sao submetidos a descarboxilagao oxidativa pelo CDCACR.

Fonte: Burrage et al. (2014).
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1.4 FISIOPATOLOGIA DA DXB

Variacbes patogénicas em ambos os alelos que codificam qualquer
subunidade podem resultar na diminuicdo da atividade do CDCACR e o acumulo de
AACR e correspondentes CACR nos tecidos e no plasma (Nellis et al, 2003; Chuang
et al., 2004). Aproximadamente 100 mutacdes tém sido identificadas em 4 (Elalfa, E1
beta, E2 e E3) dos genes que codificam a maquina catalitica humana DCACR
(Strauss, Puffenberger, Morton, 2006).

Os AACR e seus respectivos cetoacidos causam uma complexa sindrome
neuroquimica que prejudica a formacdo de proteinas cerebrais, sintese de
neurotransmissores, regulacédo do volume celular, crescimento neuronal e sintese de
mielina. A neurotoxicidade, principalmente da leucina, vem em parte da capacidade
de interferir com o transporte de outros grandes aminoacidos neurais através da
barreira hemato-encefalica, reduzindo o suprimento cerebral de triptofano, metionina,
tirosina, fenilalanina, histidina, valina e treonina (Gjedde e Crone, 1983; Smith e
Takasato, 1986; Boado et al, 1999; Killian e Chikhale, 2001). A deficiéncia cerebral de
aminoécidos leva a reducdo da sintese de neurotransmissores como a dopamina,
serotonina, noraepinefrina e histamina (Kamei et al, 1992; Araujo et al, 2001; Zinnanti
et al, 2009), (Figura 2).

J& os cetoacidos podem exercer toxicidade por interferir nas reacdes de
transaminacao nos muasculos e cérebro. As concentracdes maiores de 60 micromol/L
de cetoacidos extracelulares reverte as reacdes de transaminacao, causando 50% de
deplecao do glutamato e glutamina e reduz o aspartato e piruvato (Yudkoff et al, 2005;
Zinnanti et al, 2009). Severas deficiéncias do glutamato, GABA e aspartato cerebral
tem sido observadas no cérebro de criancas no pds-morte com DXB (Prensky e
Moser, 1966; Dodd et al., 1992). Reduzidas concentracdes de glutamato, glutamina e
gama-aminobutirato induzidas pelo acumulo de cetoacidos de cadeia-ramificada no
cortex cerebral de criangas e neonatos afetados sdo consideradas as causas da
encefalopatia na DXB. O lactato cerebral é elevado em humanos com encefalopatia
aguda na DXB (Heindel et al.,1995; Jan et al., 2003), e podem ser relatadas
irreversiveis inibices da cadeia respiratoria por elevacdo dos cetoacidos (Sgaravatti
et al, 2003), (Figura 2).
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Figura 2 - Teorias dos mecanismos de neurotoxicidade da DXB.
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Na barreira hemato-encefélica, a leucina — a qual tem um transportador de grandes aminoacidos
1 (LAT1) — satura o transportador e bloqueia a absorcdo dos seus competidores, tirosina (Tir),
fenilalanina (Fen), triptofano (Trip), isoleucina (Isol), histamina (His), valina (Val), metionina (Met),
glutamina (Glut), and treonina (Tre). Entre estes estdo precursores para nheurotransmissores
(dopamina, norepinefrina, serotonina e histamina) e S-adenosilmetionina (S-AdoMet), o maior
doador cerebral de metil. O &cido alfa-cetoisocaproico (AIC) entra no cérebro via o transportador
monocarboxilato (TMC) e reverte o fluxo através das transaminases cerebrais (TA). Isto depleta o
glutamato cerebral, GABA e glutamina enquanto aumenta a producdo de leucina e alfa-
cetoglutarato (acg). Glutamato e GABA sdo os mais abundantes excitatérios e inibitorios
neurotransmissores, respectivamente, no cérebro humano.

Fonte: adaptado de Muelly e colaboradores (2013).

1.5 MANIFESTACOES CLINICAS DA DXB

Os fenotipos clinicos da DXB sao caracterizados por varios graus de
retardo mental e fisico, dependendo da severidade do defeito do CDCACR. O tempo
até a apresentacdo dos sintomas clinicos e o curso clinico dependem do grau da
atividade enzimatica. Se a atividade da DCACR ¢é baixa, os sintomas aparecem mais
cedo no curso clinico e sdo mais severos. Tradicionalmente, o fen6tipo metabdlico da
DXB é denominado de classico ou intermediario de acordo com as bases residuais de
atividade do CDCACR. Individuos afetados, raramente tém deficiéncia parcial
enzimatica do CDCACR, manifestando apenas intermitentemente e respondendo a
terapia dietética com tiamina. Individuos com intermediarias ou intermitentes formas
da DXB podem experienciar severa intoxicacdo metabdlica e encefalopatia se

estresse fisioldgico é suficiente para sobrecarregar a atividade residual do CDCACR
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ou sua atividade é reduzida pelas transientes mudancas no estado de fosforilacdo do
complexo enzimético. Mesmo em pessoas com relativamente alta capacidade residual
da atividade do complexo enzimatico, episodios de intoxicacdo metabdlica podem ser
fatais. Ainda hoje, a DXB é classificada dentro de cinco distintos fenoétipos clinicos
(Chuang e Shih, 2001), conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo dos fenotipos da Doenca da Urina do Xarope do Bordo
levando em consideracdo as manifestacdes clinicas e a atividade da
enzima DCACR.

Fendtipo _ . . Atividade
o Manifestacdes clinicas o
clinico enzimatica

Dificuldade de alimentacéo, letargia,
Classica hipoglicemia cetoacidose, alteracfes 0-2%
neuroldgicas, convulsdes, coma.
Atraso no desenvolvimento fisico e
Intermediaria psicomotor, cetoacidose pouco 0-30%
frequente.
Episédios de ataxia / cetoacidose

Intermitente o . o 5-20%
precipitado por infecgdes.
Responswo a Similar a forma intermediaria. 2-40%
tiamina
Sem sintomas neonatais, hipotonia,
Deficiéncia de acidose latica, atraso no 0-25%
E3 desenvolvimento.

Fonte: Adaptado de Chuang e Shih (2001).

1.6 DIAGNOSTICO

Testes de triagem de recém-nascidos sao realizados em paises especificos
para a avaliacdo da DXB. Programas populacionais variam amplamente ao redor do
mundo e dentro dos proprios paises. Questdes cientificas, sociais, dados clinicos e
guestBes éticas guiam a decisdo. Programas de triagem expandida baseada na
populacdo de recém-nascidos tem significativamente melhorado os resultados da
saude para algumas pessoas com DXB, mas ha ainda aqueles que n&o se beneficiam
da deteccao precoce (Van Rijt et al., 2016). Os testes necessitam ser feitos mais
préximos as 48 horas de vida possivel. Recém-nascidos criticamente doentes em 24
a 48 horas de vida deverao seguir imediatamente ao tratamento (Harris-Haman et al,
2017).
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No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), criado em 6
de junho de 2001, é considerado um programa de grande importancia nacional. O
PNTN € um programa de rastreamento populacional que tem como objetivo geral
identificar distirbios e doencas no recém-nascido, em tempo oportuno, para
intervencdo adequada, garantindo tratamento e acompanhamento continuo as
pessoas com diagnostico positivo, com vistas a reduzir a morbi-mortalidade e
melhorar a qualidade de vida das pessoas. Essa triagem neonatal realizada a partir
de uma matriz bioldgica, “teste do pezinho”, € um conjunto de acfes preventivas,
responsavel por identificar precocemente individuos com doengas metabdlicas,
genéticas, enzimaticas e endocrinoldgicas, para que estes possam ser tratados em
tempo oportuno, evitando as sequelas e até mesmo a morte (Triagem Neonatal
Bioldgica, 2016; Manual Técnico; Ministério da Saude). O PNTN tem em seu escopo
seis doencas: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito, Doenca Falciforme e outras
hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal Congénita e Deficiéncia de
Biotinidase (Triagem Neonatal Bioldgica, 2016; Manual Técnico; Ministério da Saude).
Como a DXB nao esta incluida no escopo do “teste do pezinho” no Brasil, apenas os
casos suspeitos serdo submetidos ao “teste do pezinho ampliado”, sendo fornecido
apenas por laboratérios privados (Herber, 2012).

A doenca é causada por mutagcfes patogénicas em 4 genes que codificam
as trés subunidades do complexo mitocondrial DCACR. Atualmente, de acordo com
os dados da Human Gene Mutation Database, 259 mutacdes causando DXB tem sido
relatadas (Imtiaz, 2017). Individuos identificados com a DXB devem ser testados para
as mutacdes genéticas envolvidas, por meio de testes genéticos moleculares, que
envolvem andlises de sequéncia, andlises para variantes patogénicas e analises de

delecao/duplicacdo (Strauss, Puffenberger, Morton, 2006).

1.7 MANEJO

Triagem neonatal com o objetivo de fazer o diagndstico precoce e prevenir
as complicacdes neurolégicas e outras € o0 preconizado. Desafios comuns do
diagnoéstico e manejo do paciente com DXB séo o diagndstico tardio e a perda do
acesso aos especialistas metabdlicos e aos suprimentos médicos. Triagem dos
recém-nascidos sozinha ndo é suficiente para garantir um desfecho favoravel nos

pacientes com DXB. Educacéo e treinamento da equipe de profissionais de saude tém
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de ser feitos para reforcar a importancia da triagem neonatal e aumentar o index de
suspei¢cdo para o problema metabdlico. Suporte legislativo ajudara a assegurar o
acesso e a sustentabilidade de férmulas especiais e suplementos necessarios aos

pacientes com este raro EIM (Hamoy et al., 2017).

1.7.1 Tratamento

O manejo médico da DXB objetiva restaurar a homeostasia do metabolismo
e evitar descompensacbes metabolicas por meio de um estado ndo catabolico. E
necessario ressaltar que o manejo médico deve iniciar-se de maneira paralela aos
estudos diagndsticos que confirmem a enfermidade e ndo esperar pelos resultados
formais dos exames (Rojas e Obando, 2015). O manejo agudo da DXB requer, como
pilares fundamentais, a remocao e controle de substancias téxicas (AACR, CACR),
suporte nutricional livre de proteinas, alto contetddo energético (promoc¢do do
anabolismo com inibicdo do catabolismo proteico) e prevencdo do edema cerebral
(Rojas e Obando, 2015). Centros de referéncia que admitem individuos com DXB que
estdo em crise deveriam ser capazes de fornecer dieta parenteral livre de AACR e 1%
de solucdes de isoleucina e valina, como também monitoramento 24 horas por dia das

concentracdes de aminoacidos plasmaticos (Strauss et al, 2010).

1.7.2 Hemodialise/ hemofiltracéo

Terapia nutricional sozinha pode efetivamente reduzir mesmo
extremamente elevadas concentracdes plasmaticas de leucina em pessoas com DXB
em qualquer idade e sob uma ampla variedade de circunstancias clinicas (Morton et
al., 2002; Strauss e Morton, 2003). Entretanto, numerosas publicacdes tém mostrado
que métodos de substituicdo renal podem adquirir rapidas correcbes de AACR e
CACR durante a fase aguda da crise da DXB (Jouvet et al.,1997; Schaefer et al.,1999;
Yoshino et al., 1999, Jouvet et al., 2001; Puliyanda et al., 2002). Como métodos de
invasiva remocao de leucina, dialise peritoneal e hemofiltracdo veno-venosa sao
menos efetivas e mais perigosas que um curto curso de hemodialise continua
(Schaefer et al.,1999). Quando a hemodialise é usada para tratar a DXB, deve ser
acompanhada com efetivo manejo nutricional para restringir a resposta catabdlica e

prevenir intoxicacdo clinica recorrente. Uma combinada terapia usando hemodialise



21

com simultanea terapia nutricional anabdlica foi demonstrada ser altamente efetiva
em um neonato com classica DXB (Puliyanda et al., 2002; Strauss, Puffenberger,
Morton, 2006).

1.7.3 Terapia Domiciliar/ Terapia a longo prazo

O reagente Dinitrofenilhidrazine (DNFH) permite a deteccdo domiciliar de
altas concentracbes de CACR durante uma descompensacdo metabdlica. Com a
oportuna deteccdo de doenca leve a moderada, muitos individuos podem ser
manejados seguramente em casa por meio do uso de dietas com restricdo de leucina,
férmulas “dia-ruim” com alta caloria livre de AACR e frequente monitorizacéo
ambulatorial. Vémito € a maior razéo da faléncia da terapia domiciliar em neonatos ou
criancas doentes. Indiscricao dietética causa aumentos dos AACR no plasma, mas
apenas raramente resulta em aguda descompensacédo e encefalopatia. Do contrario,
infeccdes e injarias engatilham uma grande mobilizacao das proteinas musculares e
podem precipitar crises metabdlicas e hospitalizacédo (Strauss et al., 2010).

A correcdo da descompensacdo metabdlica € baseada no controle do
acumulo de AACR e CACR e promocédo do anabolismo com inibicdo do catabolismo
proteico. Isto é adquirido pelo tratamento do estresse precipitante (infeccéo,
desidratacdo, dor, febre) enquanto simultaneamente oferta-se suficiente calorias,
insulina, dieta livre de aminoacidos, isoleucina e valina para estimular a sintese da
rede proteica nos musculos e figado (Strauss et al, 2010). Suplementacdo de
isoleucina pode periodicamente ser suspensa baseado na monitorizacdo dos
aminoacidos plasmaticos; no entanto, continua suplementacéo de valina é prudente
devido sua baixa afinidade pelo transportador LAT1 na barreira hematoencefélica que
a faz especialmente vulneravel a inibicdo competitiva com a leucina. A apropriada
oferta de valina esta diretamente relacionada aos desfechos a longo prazo (Strauss et
al., 2010; Muelly at al., 2013).

Morbidade neuropsiquiatrica € mais efetivamente dirigida pelo diagnéstico
pré-sintomatico seguido pelo estrito e consistente controle metabdlico. Adolescentes
e adultos com DXB e transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade, depresséo ou
ansiedade respondem favoravelmente aos medicamentos psicoestimulantes e

antidepressivos padrées (Muelly et al., 2013).
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1.7.4 Transplante Hepatico

A histéria natural da DXB seguida pelo transplante hepatico tem sido
repetidamente relatada. Os primeiros pacientes com DXB a receberem um transplante
hepatico tipo ortotépico, foram por razdes ndo metabdlicas (faléncia hepética por
hepatite A e Hipervitaminose A). Em todos esses pacientes houve uma marcada
melhora a tolerancia a proteina dietética e nenhuma evidéncia de qualquer
descompensacéo durante o seguimento destes pacientes (Barshop e Khanna, 2005).
Assume-se hoje que apenas cerca de 5% da atividade geral da DCACR poderia ser o
suficiente para evitar um macico acumulo dos AACR, prevenindo as
descompensacfes metabodlicas e capacitando uma vida normal sem restricoes
dietéticas (Herden, 2017). Como o figado corresponde a 10% da atividade corporea
da DCACR, o transplante hepatico parece ser uma terapia alternativa efetiva para a
DXB classica, com remocdo das restricbes dietéticas e completa protecdo das
descompensacfes durante periodos de doencas (Wendel et al., 1999; Bodner-
Leidecker et al., 2000). A enzima transplantada € sujeita a regulacéo, permitindo a ela
adaptar taxas de oxidagdo as condi¢cdes predominantemente fisioldgicas e manter
constancia plasmética de AACR, apesar do grande fluxo de nitrogénio que
acompanha a carga proteica, jejum e doencas infecciosas. O figado é normalmente o
maior sitio de oxidacdo regulatéria do excedente de aminoacidos que resulta do
excesso dietético e da protedlise muscular (Strauss e Mazariegos, 2006).

A média do custo anual para os cuidados médicos e nutricionais por
pacientes com DXB, em 2002, foi de 7000 a 9000 délares por paciente por ano, ou
cerca de 80000 ddlares por 10 anos de acompanhamento. Assim, para a maioria dos
individuos com classica DXB, o custo ao longo da vida do manejo nutricional ir&
exceder e muito aqueles associados ao transplante (Strauss e Mazariegos, 2006).

Relatos tem descrito o potencial terapéutico do transplante hepatico doador
cadaver desde 2006 (Diaz et al, 2014; Herden, 2017). Os primeiros resultados do
transplante hepatico com doador vivo em pacientes com DXB tem mostrado bons
resultados (Herden, 2017). Feier em 2014, relatou o primeiro caso de transplante
hepatico com doador vivo relacionado para o tratamento da DXB (Takano e
Takahashi, 2017). Kanna e colaboradores, em 2006, demonstraram que o figado de

um paciente com DXB classica pode ser usado com sucesso em um transplante tipo
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“‘domind” com nenhuma consequéncia adversa ao receptor para a homeostase dos
AACR periféricos.

A decisdo acerca do tratamento médico versus tratamento cirdrgico para a
classica DXB é complicada e fatores contribuindo para a deciséo irdo variar de acordo
com cada caso individualmente. Os pais parecem ter papel fundamental na decisao,
devendo ser orientados em relacdo aos riscos a saude, carga financeira e qualidade
de vida do individuo. Complicacdes pré e pos transplante ocorrem e ndo podem ser

antecipadas.

1.8 JUSTIFICATIVA

Apesar de ser uma doenca de baixa incidéncia na populacao geral, cerca
de 1:185000, o dano ocasionado pela doenca nas pessoas acometidas € bastante
grave, trazendo comprometimento financeiro, social e psicologico para o paciente,
familia e sociedade. A gravidade do quadro clinico e a necessidade de tratamento a
longo prazo na DXB é preocupante. Complicacfes graves com o tratamento clinico
em casos de injurias e infec¢cbes sdo possiveis e representam um risco a vida e ao
desenvolvimento intelectual do paciente acometido. O transplante hepatico vem
surgindo como segunda opc¢ao de tratamento para a forma classica da DXB, podendo
conferir o habito de uma dieta sem restricbes alimentares e sem episodios de
agudizacdo da doenca, apesar da necessidade do wuso continuo de
imunossupressores. O transplante hepatico pode trazer uma alternativa em melhorar
a qualidade de vida do paciente, sendo comprovado sua eficacia; reduzindo assim os
custos, a ansiedade do paciente, familia e até mesmo dos médicos envolvidos no
tratamento. Nesse sentido, evidenciar sua eficacia, visto a comorbidade representada
pelo transplante, tanto para o paciente quanto para sua familia, torna-se
imprescindivel, frente as graves consequéncias a que o paciente com DXB podera ser
exposto, caso o resultado seja negativo. Reabilitar e tornar a vida do paciente mais

préximo possivel da normalidade é o resultado desejado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a eficacia do Transplante Hepatico para o tratamento da Doenca

da Urina do Xarope do Bordo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar se existem alteracbes nos niveis sanguineos de
Aminoacidos de Cadeia Ramificada em pacientes com a Doenca da Urina Do Xarope
do Bordo submetidos ao Transplante Hepatico;

+ Verificar presenca de melhora neurolégica pés-transplante hepético;

» Avaliar se o transplante hepéatico pode trazer uma melhora na qualidade
de vida relacionada a dieta;

* Analisar os diferentes tipos de doadores na resposta ao transplante
hepético na DXB,;

* Avaliar as indica¢gbBes clinicas para os pacientes com DXB serem
submetidos a Terapia de Transplante Hepatico.
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3 METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo caracterizou-se por uma Revisdo Sistematica.
3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida na Universidade do Extremo Sul Catarinense
nos Laboratorios de Biomedicina Translacional e Neurologia Experimental do
Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias da Saude. Este projeto foi submetido ao
registro no PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO) CRD42018084264.
3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO DOS ESTUDOS

Para a inclusédo dos estudos foi necessario que os trabalhos preenchessem
0s requisitos de serem ensaios clinicos quase randomizados, séries de casos e relatos
de caso. Todos os pacientes incluidos nos estudos possuiam diagnostico de DXB e
foram submetidos ao transplante hepatico, tendo seus niveis de aminoacidos de
cadeia ramificada analisados antes e depois do tratamento, sem restricbes
relacionadas aos doadores, idade, sexo.
3.4 DESFECHOS MENSURADOS

3.4.1 Desfecho primario

Niveis sanguineos de aminoacidos de cadeia ramificada em pacientes com

Doencga da Urina do Xarope do Bordo submetidos ao Transplante Hepatico.

3.4.2 Desfechos secundarios

Efeitos neuroldgicos pds-transplante

Efeito na qualidade de vida relacionada a dieta pés-transplante hepatico
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Avaliacdo das indicagdes clinicas e analise dos diferentes tipos dos
doadores para os pacientes com DXB candidatos a terapia de transplante hepatico

3.5 METODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

A pesquisa foi realizada fazendo-se uma busca exaustiva das bases de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Excerpta
Medical Database (Embase), Cochrane Library, até junho de 2018. Os bancos de
dados foram pesquisados utilizando os seguintes termos: “Maple Syrup Urine
Disease”, “Liver Transplantation” e seus sinbnimos. A pesquisa foi limitada a
humanos, mas n&o houve restricdo de ano ou de idiomas. As listas de referéncias de
todos os estudos selecionados foram verificadas bem como a literatura cinza. Além
disso, verificou-se referéncias de avaliacdes relevantes, diretrizes e comentérios
identificados no PubMed, LILACS, Cochrane Library e Embase.

3.5.1 Estratégia de busca no EMBASE

1. Liver Transplantation[ti.ab]
2.Graftings, Liver[ti.ab]

3.Hepatic Transplantations[ti.ab]
4.Liver Grafting[ti.ab]

5.Liver Graftings[ti.ab]

6.Liver Transplantations]ti.ab]
7.Transplantations, Hepatic[ti.ab]
8.Transplantations, Liver][ti.ab]
9.Grafting, Liver]ti.ab]

10.Hepatic Transplantation[ti.ab]
11.Transplantation, Hepatic[ti.ab]
12.Transplantation, Liver[ti.ab]

13. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12

14. Maple Syrup Urine Disease[ti.ab]
15.BCKD Deficiency]ti.ab]
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16.Keto Acid Decarboxylase Deficiency(ti.ab]

17.MSUD (Maple Syrup Urine Disease)[ti.ab]

18.Branched-Chain alpha-Keto Acid Dehydrogenase Deficiency|ti.ab]
19.Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency][ti.ab]
20.Branched-Chain Ketoaciduria[ti.ab]

21.Branched Chain Ketoaciduria[ti.ab]

22.Branched-Chain Ketoacidurias]ti.ab]

23.Ketoaciduria, Branched-Chain[ti.ab]

24 Ketoacidurias, Branched-Chain]ti.ab]

25.Intermediate Maple Syrup Urine Disease][ti.ab]

26.Maple Syrup Urine Disease, Intermediate][ti.ab]

27 .Maple Syrup Urine Disease, Thiamine Responsive][ti.ab]
28.Thiamine Responsive Maple Syrup Urine Disease][ti.ab]

29.Maple Syrup Urine Disease, Thiamine-Responsivel[ti.ab]
30.Classic Maple Syrup Urine Diseaselti.ab]

31.Maple Syrup Urine Disease, Classic]ti.ab]

32.Maple Syrup Urine Disease, Classicallti.ab]

33.Classical Maple Syrup Urine Disease][ti.ab]

34.Intermittent Maple Syrup Urine Disease]ti.ab]

35.Maple Syrup Urine Disease, Intermittent[ti.ab]

36. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33
OR #34 OR #35

3.5.2 Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed)

. Liver Transplantation [MeSH Terms]
. Graftings, Liver

. Hepatic Transplantations

. Liver Grafting

. Liver Graftings

. Liver Transplantations

. Transplantations, Hepatic

0o N o o0 A WDN P

. Transplantations, Liver
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9. Grafting, Liver

10. Hepatic Transplantation

11. Transplantation, Hepatic

12. Transplantation, Liver

13. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12

14. Maple Syrup Urine Disease [MeSH Terms]

15. BCKD Deficiency

16. Keto Acid Decarboxylase Deficiency

17. MSUD (Maple Syrup Urine Disease)

18. Branched-Chain alpha-Keto Acid Dehydrogenase Deficiency
19. Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency
20. Branched-Chain Ketoaciduria

21. Branched Chain Ketoaciduria

22. Branched-Chain Ketoacidurias

23. Ketoaciduria, Branched-Chain

24. Ketoacidurias, Branched-Chain

25. Intermediate Maple Syrup Urine Disease

26. Maple Syrup Urine Disease, Intermediate

27. Maple Syrup Urine Disease, Thiamine Responsive

28. Thiamine Responsive Maple Syrup Urine Disease

29. Maple Syrup Urine Disease, Thiamine-Responsive

30. Classic Maple Syrup Urine Disease

31. Maple Syrup Urine Disease, Classic

32. Maple Syrup Urine Disease, Classical

33. Classical Maple Syrup Urine Disease

34. Intermittent Maple Syrup Urine Disease

35. Maple Syrup Urine Disease, Intermittent

36. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33
OR #34 OR #35
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3.5.3 Estratégia de busca na Cochrane Library e LILACS

“Liver Transplantation” AND “Maple Syrup Urine Disease”

3.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois Revisores, Rodrigo Demétrio (RD) e Tamy Colonetti (TC), analisaram
de forma independente os titulos e os resumos dos estudos encontrados pelas
estratégias de busca. Para a leitura de titulos e resumos foi utilizado o software online
covidence (www.covidence.com). Os artigos potenciais para inclusdo foram
separados para leitura na integra. Qualquer discordancia foi resolvida, quando
necessario, por um terceiro revisor, Maria Inés da Rosa (MIR), tanto para artigos em

inglés como em outro idioma.

3.7 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo de dados foi realizada mediante formulario padréo de coleta de
dados contemplando a faixa etaria da populacdo dos estudos, sexo, numero de
individuos, indicacao para o transplante hepatico nos pacientes portadores de DXB,
niveis de aminoacidos de cadeia ramificada pré e pos transplante hepatico, tipo de
dieta pré e pds transplante, melhora neurolédgica pés transplante hepatico e tipo de
doador do enxerto hepético. Os estudos que preencheram os critérios de incluséo
tiveram seus dados extraidos por dois revisores, RD e TC. Qualquer discordancia foi
resolvida, quando necessario, por um terceiro revisor, MIR, tanto para artigos em

inglés como em outro idioma.
3.8 AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS
3.8.1 Avaliacéo da qualidade
Todos os artigos que cumpriram os critérios de elegibilidade foram
avaliados pela sua qualidade metodoldgica. A qualidade foi avaliada com os critérios

gerados utilizando-se o checklist de avaliagdo da qualidade de estudos de série de

casos baseado no Painel de Delphi modificado. Dezoito itens foram analisados em
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cada estudo priméario, classificando-os como Sim (para aqueles que preencheram os
requisitos apresentados) e N&o (para aqueles que ndo preencheram 0s requisitos
apresentados). Apds, realizou-se uma analise da tabela gerada pelo checklist sendo

descrito entdo a analise dos principais pontos contidos nesse checklist.

3.9 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

A metanalise foi realizada por meio da diferenca das médias dos niveis de
AACR de pacientes com DXB comparados antes e depois do Transplante Hepatico,
com intervalo de confianca de 95%, através do software RevMan verséo 5.3. Para
resultados continuos foram utilizados desvios médios e padrdo para derivar uma
diferenca de média ponderada (WMD) com intervalos de confianca de 95% utilizando
software RevMan 5.3. As medidas foram reunidas dentro de um modelo de efeitos
fixos. A avaliacdo da presenca de heterogeneidade foi determinado usando-se a
estatistica de 12, em que numeros superiores a 75% indicam uma heterogeneidade
consideravel e através do teste de Cochran (QT) pela distribuicao do x? com N-1 graus
de liberdade. Os resultados foram expressos por meio de tabelas e graficos. As
variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio padrédo. Gréficos de
Floresta foram feitos para indicar os efeitos das intervencdes para determinados

desfechos.
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4 RESULTADOS

As buscas identificaram 182 estudos, sendo 44 estudos da base de dados
PUBMED, 99 estudos do banco de dados LILACS, 34 estudos do banco de dados
EMBASE e 5 estudos da literatura cinza. Apés a triagem inicial, 123 estudos foram
excluidos por duplicacdo. Dos 59 estudos triados por titulos e/ou resumos, 23 foram
entdo excluidos por serem considerados irrelevantes para o tema estudado. No que
diz respeito a leitura completa dos textos, 36 estudos foram incluidos, dos quais 23
foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusédo (12 estudos sem o0s
desfechos correspondentes, 8 estudos com desenhos erroneos, 1 estudo com a
populacao alvo diferente da pesquisada, e 2 estudos ndo encontrados, que mesmo
apos solicitacédo, nao foi obtida resposta dos autores). Assim, um total de 13 estudos
foram incluidos em nossa revisao sistematica, sendo que apenas 6 reuniram os dados
necessarios de média e desvio-padrao e foram incluidos na metanalise. Buscou-se
entrar em contato com os autores dos demais estudos para solicitacdo dos dados,
mas nao obtivemos resposta dos mesmos. Na Figura 3 esta apresentado o fluxograma
das diferentes fases da revisé@o sistematica.

Dos 13 estudos incluidos na revisdo sistematica, foram incluidos um total
de 47 pacientes, com média de idade entre 1,78 a 25 anos em pacientes dos sexos
masculino e feminino. Dos artigos incluidos em nossa analise qualitativa 8 foram do
tipo relato de caso e 5 foram do tipo série de casos.

Os aminoéacidos leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina foram
mensurados pré e pos o transplante hepéatico. Os detalhes relacionando os
participantes e suas indicacdes clinicas ao transplante hepatico, as mensuracdes dos
aminodcidos, os tipos de doadores, a resposta dietética e neuroldgica ao transplante
hepatico dos estudos incluidos na revisdo sistematica e metanélise sdo sumarizados

na tabela 2.
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Figura 3 - Fluxograma das diferentes fases da reviséao sisteméatica
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Fonte: elaborado pelo autor (2018).
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Primeiro autor, Desenho Idade Motivo do Melhora Melhora AAS AAs
p do (n) Sexo Doador P da . .
Pais,ano (anos) Transplante  Neurologica - Pré-T P6s-T
estudo Dieta
Leuc Isol val Allo | Leuc Isol Val Allo
240 250 16
Barshop et 544 286 203 110 280
al.,EUA,2005 RC 1M 25 DbCb DM NI SIMSR  (o3ay O 4118y 0 (436)  (+25) (+ma) O
135) 67) 7)
Patel et al.,Africa do
Sul,2015 RC 1 M 2 DVR DM SIM SIM/SR 241.66 232.16 130.40 NI 203.48 122 206.10 NI
NAO=8
Shellmer et M=10 NI DM=11 SIM=5
al.. EUA 2011 SC 14 F=a 8,76 NC=3 IGUAL=1 NI 304.28 NI NI NI 155 NI NI NI
Aisha et al., B
i Emirados RC 1 M 5,6 DVR DM NAO SIM/PR 1950 316 450 NI 122 53 145 NI
Arabes,2015
Badel et ~
al.,.EUA,2013 RC 1 F 24 DC/D DM NAO SIM/SR 577 185 500 88 201 133 287 10
Feier et al,, RC 1 M 2 DVR/D DM NAO SIM/SR  846.20 NI NI NI 210 NI NI NI
Brasil,2014
Herden etal,, RC 1 F 21 DC/D DM IGUAL SIM/ISR 64620 213.80 390.40 9580 19420 10850 351.60 6.90
Alemanha,2017 ETE
Feier et al 252 235 21
etal, _ 224 ‘ 468 : 143 134 197 (+-
Brasil,2016 sc 4 NI 24 DVRD DM IGUAL=4  SIMISR —(, 306) (" (r273) (7 (+-44)  (+42)  (+80)  48)
168) 111
Mohan et al., india, DVR/D
2016 SC 2 M 2,6 DVNR/D DM IGUAL=2 SIM/SR 313.50 NI NI NI 162.50 NI NI NI

Continua
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Concluséo
Primeiro autor, Desenho Idade Motivo do Melhora Melhora AAS AAs
p do (n) Sexo Doador . da . .
Pais,ano (anos) Transplante  Neuroldgica : Pre-T P6s-T
estudo Dieta
Leuc Isol Val Allo | Leuc Isol val Allo
Khanna et al. 240 255
' 544 287 209 116 280 16
EUA, 2006 RC 1 M 25 DC/D DM IGUAL SIMISR 1233y U= (v118) & 37)  (+33)  (+50) (+7)
135) 66)
Strauss et P 301 237.50 450.70 273.90
al. EUA,2006 sc 11 NI NI DC NI aosh SIMISR (- (+- (+- NI (122';‘8) (}rgg'gg) (+- NI
B 197.20) 96.60) 170.60) ' ' 129.70)
Diaz et al. 218
y M=6 DNPM SIM=3 608 225
Espanha, 2014 SC 8 F=2 1,78 DC DM NAO=5 SIM/SR (+-516) NI NI 2(1+(; (+-78) NI NI 20
Bodner et al., 492 241 169 406 14
Alemanha, 2000 RC 1 F 7.4 DC ISH NI SIM/SR (+-39) NI NI NI (+-35) (+-41) (+-51) (+-5)
47

Fonte: elaborado pelo autor (2018).
RC= Relato de Caso; SC= Série de Casos; M=Masculino; F= Feminino; NI= N&o Informado; DC/D: Doador Cadaver/Dominé; DVR= Doador Vivo Relacionado;

DVR/D= Doador Vivo Relacionado/Doming; DVNR/D= Doador Vivo Nao Relacionado/Domind; DC= Doador Cadaver; DM= Descompensacao Metabdlica; ETE=
Evento TromboEmbodlico; ISH: Insuficiéncia Hepatica; DNPM= Distlrbio Neuro-psico-motor; SR= Sem Restricbes, PR= Periodos de Restricdes; AAs Pré-T=
Aminoacidos Pré-Transplante; AAs Pos-T= Aminoacidos Pés-Transplante; Leuc= Leucina; Isol= Isoleucina; Val= Valina; Allo= Aloisoleucina.
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4.1 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada
utilizando-se o checklist de avaliacdo da qualidade de estudos de série de casos
baseado no Painel de Delphi modificado (Tabela 3). Dos 13 estudos incluidos, 10
estudos tiveram seus objetivos claramente declarados no resumo, introdugéo ou na
secdo de métodos. Em todos os estudos primarios as caracteristicas dos participantes
incluidos foram descritas, embora apenas 1 estudo tenha sido coletado de forma
multicéntrica. Em seis deles os critérios de elegibilidade; inclusdo ou exclusao dos
participantes para participar dos estudos; foram claramente declarados. Todos os
estudos tiveram sua intervencdo (Transplante Hepatico) claramente descrita. Sete
deles usaram métodos apropriados para medir os desfechos, sendo que em apenas
1 estudo, os desfechos nao foram medidos pré e pds-transplante. Apenas 4 estudos
usaram testes estatisticos que avaliaram a relevancia dos desfechos. Seis dos 13
estudos forneceram estimativas de variabilidade randémica nas analises dos dados
dos desfechos. Finalmente apenas 2 estudos demonstraram claramente néo ter

conflitos de interesses ou fontes de financiamento.

Tabela 3 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
Autor/Ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Slc_’gg%roet SSNSSNSSNGSNNGSNSN S N
Zi_"f‘zzoelz SSNSNSSNNSSNGSNNS N N
21’:_‘?28'1‘6&NSNSNSSNSNSNSNNSSS
Zﬁ;gg%et SSNNSSSSSNGSNGSNS S S N
Zle'ggfé SSSSSNSNSSSSSNS S S N
;'l_e’rzdoelr‘?et SSNNSSSSSNGSNGSTSS S S N
zﬁg‘a”lgt SSNNNSSSNNTGSNNNN S S N
ZFIS{)EZ SSNNSSSSSNGSNGSNNN S N
Qlif’ggle; NSNNSSSNNSGSNGSNNS S S
:FE'(')T?H SSNSSSSSSSSSSNNINN S N

Continua
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Conclusao
Autor/Ano 1 6 7 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
I:)ateletal"SSNNSSSNSS S S S N N N S N
2015
Barshop et
al. 2005 N S NN SSSNININS S NNNS N S N
Strauss et
al. 2006 S SNSSSSSS S S §S S N S s s N

Fonte: elaborado pelo autor (2018).

4.2 ALTERACOES NOS NIVEIS SANGUINEOS DE AMINOACIDOS DE CADEIA
RAMIFICADA COMPARANDO-SE O PRE E O POS TRANSPLANTE HEPATICO

Nessa metandlise 6 estudos foram incluidos, onde foram mensurados os
aminoacidos de cadeia ramificada leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina nos

periodos pré e pos o transplante hepéatico, como segue abaixo.

4.2.1 Leucina

Seis estudos (Barshop et al., 2005; Bodner et al., 2000, Diaz et al., 2014;
Feier et al., 2016; Khanna et al., 2006 e Strauss et al., 2006) analisaram a
concentracdo de leucina no plasma pré e pos transplante hepético nos pacientes com
DXB (n=26). O resultado foi analisado por meio do uso do modelo efeito fixo, sendo a
diferenca de média de 209,37 (IC de 95% 137,10 a 281,65 P<0,00001). A
heterogeneidade foi 12=0%. De particular importancia, o transplante hepatico foi

associado a uma reducéo nos niveis de leucina no plasma (Figura 4).

Figura 4 - Concentracdes de leucina no plasma Pré e P6s o Transplante Hepatico em
pacientes com DXB

Pre-transplant Post-transplant Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Barshop etal,, 2005 f44 24 1203 36 1 24% 341.00[123.03,805.03) ]
Bodneretal,, 2000 442 349 1 35 1 495% 251.00[148.29,353.71) i
Diazetal, 2014 f08 416 g8 25 78 8 40%  383.00[21.37, 744 63
Feieretal, 2016 224 306 4 143 4 4 47%  81.00[-221.96, 383 96) I
khanna etal,, 2008 a44 233 1208 1 24% 335.00[127.39,797.39) ]
Strauss etal., 2008 30 1972 11 1654 824 11 3489%  135.60[15.02 25618 —i—
Total (95% CI) 26 26 100.0% 209.37 [137.10, 281.65] Q
Heterogeneity: ChiP= 4.24, df=5 (P = 0.52); F= 0% =-1DI]I] -SIDD ; 560 1DDD=

Testfor overall effect: Z= 5.68 (P = 0.00001) Pre-ransplant Postransplant

Fonte: elaborado pelo autor (2018)
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4.2.2 Isoleucina

Quatro estudos (Barshop et al., 2005; Feier et al., 2016; Khanna et al., 2006
e Strauss et al., 2006) analisaram a concentracdo de isoleucina no plasma Pré e Pos
Transplante Hepético nos pacientes com DXB (n=17). O resultado foi analisado por
meio do uso do modelo efeito fixo, sendo a diferenca de média de 127,18 (IC de 95%
68,36 a 186,00 P<0,0001). A heterogeneidade foi de 12=0%. O transplante hepatico foi

associado a uma reducéo nos niveis de isoleucina no plasma (Figura 5).

Figura 5 - Concentracdes de isoleucina no plasma Pré e Pés Transplante Hepético
em pacientes com DXB

Pre-transplant Post-transplant Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 85% Cl
Barshopetal, 2006 286 118 1 280 &4 1 14°8% G.00F248.34 260.34] —
Feieretal, 2016 468 273 4 197 80 4 121%  IT100FT.7E 549.79] I
Khanna etal,, 2008 87 18 1 280 A0 1 148% TO0F244.18 25814 .
Straussetal 2006 4507 1706 11 2739 1287 11 6BA% 176.80[A0.16 303.44] 1
Total (95% CI) 17 17 100.0% 138.13[41.24, 235.02) . 2
Heterogeneity, Chi =I3.31,df=3(P=U.35);I = 0% '-1|J|]|] -Shﬂ ] Sﬁﬂ 1IJIJIJI
Test for overall effect 2= 2.79 (P = 0.005) Pre-transplant Postransplant

Fonte: elaborado pelo autor (2018).
4.2.3 Valina

Quatro estudos (Barshop et al., 2005; Feier et al., 2016; Khanna et al., 2006
e Strauss et al., 2006) analisaram a concentracdo de valina no plasma Pré e Pds
Transplante Hepatico nos pacientes com DXB (n=17). O resultado foi analisado por
meio do uso do modelo efeito fixo, sendo a diferenca de média de 138,13 (IC de 95%
41,24 a 235,02 P=0,005). A heterogeneidade foi de 12=9%. O transplante hepatico foi

associado a uma reducgdo nos niveis de valina no plasma (Figura 6).
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Figura 6 - Concentracdes de valina no plasma Pré e Pds Transplante Hepatico em
pacientes com DXB

Pre-transplant Post-tfransplant Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean 5D Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Barshop etal., 2005 286 18 1280 o 1 144% 6.00[248.34, 2680.34] .
Feieretal, 2016 468 273 4 197 a0 4 121% 27100779, 649.74] T
Khannaetal, 2008 287 18 1280 a0 1 148% 7.00[244.18, 258.18] B E—
Straussetal, 2006 4507 1706 11 2738 1297 11 485% 176.80[90.16, 303.44] —-
Total (95% Cl) 17 17 100.0% 13813 [41.24, 235.02] &
Heterogeneity: Chif=3.31, df= 3 (F = 0.38); F= 9% '-1DIJD -ShD ; 560 1IJDIJ'
Testfor overall effect 7= 279 (F = 0.004) Pre-transplant Postransplant

Fonte: elaborado pelo autor (2018).

4.2.4 Aloisoleucina

Trés estudos (Barshop et al., 2005; Feier et al., 2016 e Khanna et al., 2006)
analisaram a concentracdo de aloisoleucina no plasma Pré e Pds Transplante
Hepatico nos pacientes com DXB (n=6). O resultado foi analisado por meio do uso do
modelo efeito fixo, sendo a diferenca de média de 227,99 (IC de 95% 154,99 a 300,99
P<0,00001). A heterogeneidade foi de 12=0%. O transplante hepatico foi associado a

uma reducdo nos niveis de aloisoleucina no plasma (Figura 7).

Figura 7 - Concentracfes de aloisoleucina no plasma Pré e Pos Transplante Hepatico
em pacientes com DXB

Pradrassplant Postiransplant lean Difereaca W@ [eflerence
Smdyor Subgrogp  Mean 5D Tolal Ueaa S0 Tolal Weight IV, Fiooed. 55% C1 IV, Fimed, 5% CI
Bashopetal 2005 250 6T 1 15 7 1 6% 2M00[0NT 36603 ——
Feier e ol 216 Em N § 1 4E d %% N400pPEs48 =
¥hanea ebal, 2006 =5 BB i 18 f 1 35% 290I[0252 IEI08 =
r:ta':;s‘.cl| [ B O00UM 23709 [154.95, 300.04] &

4000 -500 0 S0 1000
Fonte: elaborado pelo autor (2018).

4.3 RESPOSTA NEUROLOGICA E QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A DIETA
POS TRANSPLANTE HEPATICO EM PACIENTES COM DXB

A resposta neuroldgica foi avaliada qualitativamente nos estudos primarios,
0S quais observaram: i) se houve melhora apés o transplante hepético, ii) se houve

piora ou iii) se ndo houve piora/melhora apos a realizacdo dos transplantes,
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permanecendo o paciente com as mesmas condi¢cdes neuroldgicas anteriores ao
transplante. Neste ponto, 9 pacientes apresentaram melhora neuroldgica apés o
transplante hepatico, 20 pacientes pioraram, 16 permaneceram inalterados apos o
transplante hepatico e para 2 pacientes o quadro néo era relatado.

Dos pacientes transplantados, 32 pacientes obtiveram uma vida com
melhora na ingesta de calorias, sem restricdes dietéticas, sendo que em apenas 1
paciente houve melhora na ingesta de calorias, porém com alguns picos de restricbes
dietéticas quando submetido ao estresse metabdlico. Em 14 pacientes a melhora da

qualidade dietética apos o transplante nédo foi relatada.

4.4 INDICACOES CLINICAS DO TRANSPLANTE E ANALISE DOS DOADORES
PARA PACIENTES COM DXB

Os estudos incluiram doadores vivos relacionados, doadores vivos néo
relacionados e doadores cadaveres, sendo que em 11 casos os transplantes foram
realizados com efeito domind. A maioria dos doadores de figado era cadaveres (24
casos), seguidos por doadores vivos relacionados (8 casos) e doadores vivos nao
relacionados (1 caso). Em 14 casos nédo houve relato do tipo de doador. A maioria
absoluta dos casos tiveram como indicacdo para o transplante hepético as
descompensacfes metabdlicas (32 casos), tendo apenas 1 caso de indicacdo por
eventos tromboembodlicos, 1 caso por distarbios neuro-psico-motores e 1 caso por
insuficiéncia hepatica aguda por hepatite A. Nos demais ndo foi informado o motivo
do transplante.



40

5 DISCUSSAO

Na pratica clinica atual, a DXB € uma doenca rara, podendo porém, causar
sérios problemas neurolégicos e até mesmo a morte aos pacientes acometidos
(Herden, 2017). Apesar dos progressos nos manejos medicos e nutricionais, poucos
pacientes sao totalmente responsivos ao tratamento clinico atual. O risco de prejuizo
neurolégico mesmo em vigéncia de tratamento adequado, com restricdo dietética e
monitoramento dos AACR de perto é elevado. Descompensacdes metabolicas
poderdo ocorrer em qualquer situacdo de estresse, tornando-se impossivel prevenir
completamente injurias cerebrais severas (Herden, 2017). Além disso, restricbes
dietéticas e situacdes que geram estresse oxidativo podem exercer efeitos deletérios
durante o periodo de rapido crescimento da infancia, contribuindo ainda mais para o
prejuizo cerebral. Nesse contexto, o transplante hepético vem tornando-se uma op¢ao
de tratamento para a DXB, com o intuito de melhorar os desfechos neurocognitivos
para esses pacientes, mesmo em detrimento dos riscos da imunossupressao
decorrente do uso das medicacfes contra a rejeicdo aos quais 0S pacientes
submetidos ao transplante fazem uso.

Nosso estudo avaliou a melhora metabdlica dos pacientes com DXB ap6s
o transplante hepatico, analisando os valores pré e pés-transplante hepatico dos
aminoacidos de cadeia ramificada leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina. Nossos
resultados demonstram uma reducdo estatisticamente significativa em todos os
aminoacidos de cadeia ramificada ap6s o0s pacientes serem submetidos ao
transplante hepatico. Os dados corroboram com Mazariegos e colaboradores, (2012),
0S quais observaram que apenas 5% de atividade geral da enzima DCACR seria
suficiente para evitar macico acumulo de AACR. O figado apresenta 9 a 13% de
atividade da enzima DCACR, sendo o responséavel pela degradacdo dos AACR nos
pacientes pos transplante, resultando em niveis normais de leucina, valina e
isoleucina. Entretanto os niveis de aloisoleucina, sub-produto da transaminacéo da L-
isoleucina (Schadewaldt et al.,, 2000), permaneceram presentes, apesar de
diminuidos; visto que este € um marcador patognomoénico da doenca. Isso corrobora
os achados de Kadowaki e Knox de 1982, os quais experimentalmente demonstraram
gue embora a maioria dos cetoacidos sejam exportados ao figado, h4 normalmente
uma significante quantidade de descarboxilacdo de AACR ocorrendo no musculo

esquelético. Entre os tecidos extra-hepaticos deficientes metabolicamente em
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pacientes com DXB, o musculo esquelético é a principal fonte para a aloisoleucina no
sangue dos pacientes. A marcada presenca de aloisoleucina pode ser explicada por
alguma inibic&o do catabolismo geral da aloisoleucina no figado transplantado devido
a presenca de relativamente maiores concentracdes de outros AACR. (Schadewaldt
et al.,, 2000). A presenca desse aminoacido, entretanto, ndo altera a evolucao de
melhora metabdlica, dietética e clinica vista nos pacientes submetidos ao transplante
hepatico.

Cerca de 68% dos transplantados obtiveram uma vida com dieta livre sem
restricdes dietéticas, sendo que apenas em 1 caso (2,13%) dos transplantados a
ingesta dietética embora livre, exibia picos de restricdes quando o paciente era
submetido a situacdes de estresse. Os demais 29,79% nao foram avaliados pelos
estudos primarios. Em vista destes dados, podemos entédo sugerir que o transplante
hepético trouxe melhorias na qualidade de vida dos pacientes submetidos ao
transplante, pelo menos do ponto de vista dietético.

Descompensacao metabdlica, mesmo em vigéncia do tratamento clinico
adequado, representou 63,83% das indicacfes do transplante hepatico, visto que em
29,78% dos pacientes as indicacdes nao foram informadas. Outras 3 patologias:
eventos trombo-embdlicos, distdrbios do desenvolvimento neuro-psico-motor e
insuficiéncia hepética aguda, totalizaram 6,36% das indicacdes dos transplantes
hepaticos. Isso vem a comprovar que, apesar dos melhores esforcos de manutencao
desses pacientes em um restrito regime dietético, o paciente esta sempre em risco de
descompesacao metabdlica aguda com crises cerebrais importantes, inclusive com
distarbio funcional cerebral, podendo ocasionalmente levar o paciente a prolongada
hospitalizacdo e aumentados gastos (Shellmer, 2011). Mohan e colaboradores, em
2016, relataram que 29% dos pacientes com DXB entre 6 e 12 anos de idade
requerem medicacbes psicoestimulantes para desordem de déficit de atencdo e
hiperatividade, e 37% dos acima de 12 anos, tem sido tratados com medicacdes
psicotropicas, mais comumente antidepressivos.

De todos os pacientes em nosso estudo submetidos ao transplante
hepatico 51,06% foram de doadores cadaveres, sendo que doadores vivos
relacionados corresponderam a 17,02% dos doadores e doadores vivos nhao
relacionados corresponderam a 2,12%. Os demais 29,79% o tipo de doador nao foi
informado pelos estudos primarios. Badell e colaboradores, em 2013, sugerem que 0

doador cadaver na DXB é clinicamente toleravel com quase-normal a normal
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metabolismo dos AACR nos receptores hepaticos. Apesar da disponibilidade de
orgdos cadavéricos na populacdo pediatrica ser limitada, segue a maioria dos
doadores hepéaticos sendo cadaveres.

Pode-se surgir aqui ainda, uma importante fonte de enxertos para mitigar a
escassez de doadores cadaveres, presente em quase todos 0s paises, que S0 0s
doadores vivos relacionados ou néo relacionados, com resultados precoces sugerindo
gue enxertos de doadores vivos relacionados ou nao relacionados sdo comparaveis
agueles de doadores cadaveres no tratamento da DXB. Feier e colaboradores, (2014),
apontam que o uso de doadores vivos relacionados para DXB sao efetivos. Como
esse nao foi o objetivo do presente estudo novas pesquisas necessitam ser realizadas
antes de mais definitivas conclusdes a esse respeito.

Cabe destacar ainda que foram 23,40% dos transplantes realizados com
efeito domind. No paciente com DXB, o figado é estrutural e funcionalmente normal e
pode ser usado como enxerto para um transplante hepatico domind. Segundo Patel e
colaboradores, em 2015, os pacientes que recebem o transplante hepatico dominé
sao aqueles cujas patologias tém baixa prioridade na lista de espera para transplante
hepético, e com expectativa de vida mais curta que o tempo requerido para o
desenvolvimento dos sintomas da doenca metabdlica subjacente do doador dominé.
De fato, o receptor do enxerto domin6 ndo desenvolvera a doenca, pois 0 metabolismo
dos aminoacidos ocorrera em outros tecidos que ndo o figado (Roda et al, 2018).
Khanna e coautores, (2006), também demonstraram que o figado de um paciente com
cladssica DXB pode ser transplantado com sucesso em um receptor sem
consequéncias adversas para a hemostasia dos aminoacidos. Nao obstante, novos
estudos relacionados ao transplante hepatico dominé necessitam ser realizados para
melhor definicdo de sua eficacia.

Mazariegos e coautores, em 2012, relataram excelente sobrevida dos
pacientes e dos enxertos em pacientes submetidos a transplante hepatico por DXB.
Eles observaram que o transplante hepatico ortotdpico poderia parar mas nao reverter
a progressao do dano cerebral, com seus resultados sugerindo o transplante hepatico
como uma estratégia neuroprotetiva na DXB. Em nosso estudo encontramos 19,14%
com melhora do padrao neurolégico, 34,04% com inalteracdo do padrdo neurologico
e 42,55% dos pacientes estudados com piora do padrdo neuroldgico. Parece razoavel
estabelecer que a taxa de melhora neurolégica pés-transplante ndo € alta, entretanto

a inalteracdo do quadro neurolégico parece ser significativa, pois ndo havera
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progresséo dos danos cerebrais. Nesse sentido, 53,54% dos pacientes submetidos
ao transplante hepéatico ndo apresentaram evolucdo dos danos cerebrais,
corroborando os resultados vistos por Mazariegos e coautores, em 2012, de que o
transplante hepatico sugere ser uma medida neuroprotetiva na DXB. Aqui podemos
entdo sugerir que, apesar de nosso estudo nao ter relacionado a idade a qual o
paciente € submetido ao transplante hepético ao padrdo neuroprotetivo do
transplante, parece-nos evidente estabelecer que quanto mais precoce a realizacéo
do transplante hepatico, sem gque os danos neuroldgicos tenham acontecido, menores
poderéo ser os danos causados pela DXB.

Nosso estudo ndo avaliou os riscos da mortalidade operatéria e das
complicacBes pods-operatdrias do transplante hepatico, associadas ao uso cronico dos
imunossupressores e da imunossupressao per se, situacfes que devem ser
explicitamente apresentadas aos familiares e pacientes em contraponto ao sucesso
sugerido pelo transplante. Informac¢des detalhadas da decisdo do manejo clinico
versus o manejo cirargico devem ser sempre apresentadas aos pais das criancas,
fazendo estes o julgamento sobre a qualidade de vida, riscos a saude e carga
financeira; aqui também né&o avaliada pelo presente estudo; associando as acuradas
informacdes aos riscos e implicacdes progndsticas.

Com isso podemos sugerir que o transplante hepéatico é uma ferramenta
util e eficaz no tratamento da DXB. Apesar da carga e riscos da quimioprofilaxia da
rejeicdo pertinente aos transplantados, traz melhorias na qualidade de vida do ponto
de vista dietético e na maioria dos pacientes um fator neuroprotetivo, desde que
realizado precocemente. Contudo, nosso estudo apresenta algumas limitacdes.
Primeiro, segundo a Oxford Centre for Evidences-Based Medicine (OCBEM), 2011,
nosso estudo tem Nivel de Evidéncia 4 e Grau de Recomendacédo C, devido aos
artigos primarios serem do tipo relato de caso e série de casos. Isso deve-se a
raridade da doenca em analise, visto a dificuldade em realizar-se estudos mais
amplos. Segundo, nds incluimos uma ampla variacdo de idade de participacéo (1,78
- 25 anos) em uma pequena amostra, a qual limitou nossa capacidade de explorar o
possivel impacto da idade nos desfechos. Terceiro, nosso n (47) foi muito pequeno,
dificultando maiores avaliacbes em relacdo ao tipo de doador e neuroprotecao
relacionados ao transplante. Por fim, nés ndo fomos capazes de comparar pacientes
gue nao realizaram o transplante com aqueles que os realizaram. Recomendamos,

portanto, realizar novos estudos para melhor afirmacao das hipoteses.
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6 CONCLUSOES

O estudo fornece achados que indicam o transplante hepatico como
potencial alternativa ao tratamento clinico para os pacientes que sofrem da DXB.
Podemos afirmar que os niveis de AACR significativamente diminuem com o
transplante hepatico e ocorre melhora metabdlica e de qualidade de vida. Entretanto,
deve-se levar em consideracédo que o transplante hepatico traz uma morbi-mortalidade
consideravel, como também a necessidade de imunossupressao e seus eventuais
eventos adversos, devendo esses fatores serem levados em consideracéo na deciséo
final sobre o regime de tratamento a ser empregado. Portanto, estudos futuros

deveréo ser realizadas para melhor compreenséo deste tépico.
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