Bioquimica da Doenga de Urina de Xarope de
Bordo (DXB): bloqueio na degradagdo dos
aminoacidos de cadeia ramificada

Biochemistry of Maple Syrup Urine Disease (MSUD): blockage in the
degradation of branched-chain amino acids.
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Resumo: A Doenca de Urina de Xarope de Bordo (MSUD), também
chamada leucinose, é uma doencga genética rara de heranga autosso-
mica recessiva caracterizada pela incapacidade de metabolizar os ami-
nodacidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina). Essa con-
digdo ocorre devido a deficiéncia do complexo enzimatico desidroge-
nase dos alfa-cetodcidos de cadeia ramificada (BCKDH), causada por
mutagoes genéticas, levando ao acimulo de substancias téxicas no or-
ganismo e resultando principalmente em neurotoxicidade precoce. O
nome da doenca deriva do odor adocicado da urina dos pacientes.
Clinicamente, manifesta-se nos primeiros dias de vida com sintomas
como recusa alimentar, vomitos, letargia, convulsoes e risco de coma e
morte se ndo tratada rapidamente. No Brasil, o teste do pezinho é es-
sencial para o diagnéstico precoce e inicio imediato do tratamento.

Abstract: Maple Syrup Urine Disease (MSUD), also known as leuci-
nosis, is a rare autosomal recessive genetic disorder characterized by
the inability to properly metabolize branched-chain amino acids
(leucine, isoleucine, and valine). This condition results from a defi-
ciency in the branched-chain alpha-ketoacid dehydrogenase
(BCKDH) enzyme complex caused by genetic mutations, leading to
the accumulation of toxic substances in the body and early neurotoxic-
ity. The disease is named after the characteristic sweet odor of the pa-
tients’ urine. Clinically, it manifests in the first days of life with symp-
toms such as poor feeding, vomiting, lethargy, neurological alter-
ations, and seizures, potentially progressing to coma and death if not
promptly diagnosed and treated. In Brazil, newborn screening
through the heel prick test is essential for early diagnosis and immedi-
ate treatment initiation.
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Introducgéo

A Doenca de Urina de Xa-
rope de Bordo (Maple Syrup Uri-
ne Disease — MSUD), também co-
nhecida como leucinose, represen-
ta um erro inato no metabolismo
dos aminoacidos de cadeia ramifi-
cada (BCAA): leucina, isoleucina e
valina. O corpo ¢ incapaz de que-
brar esses aminoacidos, levando ao
acamulo e a formagao de substin-
cias toxicas. Trata-se de uma doen-
¢a genética rara de transmissao au-
tossdmica recessiva, cujo nome deri-
va do odor adocicado caracteristico
na urina dos pacientes, odor seme-
lhante ao xarope de bordo [1].

A patologia representa a defi-
ciéncia ou disfuncao do complexo
enzimdtico desidrogenase dos alfa-
cetoacidos de cadeia ramificada
(BCKDH), que acontece devido a
mutagdes em pelo menos um dos
genes que o codificam. A reacao ca-
talisada por esse complexo é res-
ponsavel pela transformagao dos a-
cetoacidos em Acil-CoA ramificados,
caracterizando uma descarboxilacio
oxidativa. Isso ocorre apés a reagio
de transaminacio dos aminodacidos
de cadeia ramificada que tem como
produto os a-cetodcidos [2]. Uma
vez que a etapa de descarboxilagao
esta prejudicada, toda a via meta-
bolica do catabolismo dos aminoaci-
dos essenciais sofre acimulo, reper-
cutindo nos sintomas clinicos classi-
cos da doenga, principalmente, a
neurotoxicidade precoce.

Clinicamente, a MSUD se ma-
nifesta nos primeiros dias de vida e
é caracterizada por recusa alimen-
tar, vomitos, letargia, alteragdes
neurolégicas e convulsdes, podendo
evoluir rapidamente para coma e
morte se nao diagnosticada e trata-
da precocemente. No Brasil, o teste
do pézinho é fundamental para de-
teccido neonatal e inicio imediato de
terapéutica [1].

Compreender a base bioqui-
mica envolvida permite o entendi-
mento amplo do que ocorre no or-
ganismo de um individuo que apre-
senta a Doenga de Urina de Xarope
de Bordo, assim como explicar as
possiveis alteragdes metabdlicas e as
manifestagoes clinicas.

Objetivo

O presente artigo tem como
objetivo compreender a Doenca de
Urina de Xarope de Bordo a partir
de uma visao bioquimica. Desse
modo, busca-se analisar as vias me-
tabolicas envolvidas e as particulares
alteragoes, a fim de um maior en-
tendimento dos aspectos clinicos e
da importancia do diagnéstico.

Metodologia

Trata-se de uma revisio nar-
rativa da literatura. A busca de arti-
gos foi realizada na base de dados
PubMed, abrangendo o periodo de
1995 a 2025. Além disso, obras
classicas de bioquimica e fisiologia
foram utilizadas como apoio teéri-
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co. Para a selecao dos artigos inclui-
dos, considerou-se a pertinéncia
com os subtemas abordados neste
estudo — via bioquimica normal e
alterada, genética da doenga, mani-
festagdes clinicas e diagndstico da
MSUD. Ao todo, foram incluidos 11
artigos que apresentaram maior re-
levancia para a discussao proposta.

Discussio

A MSUD ¢ uma doenca ge-
nética rara caracterizada por uma
alteragdo em um tnico gene — nao
depende da interagao multiplos ge-
nes para manifestagio da doenca —
que compromete diretamente uma
via metabolica especifica. Assim, a
afirmacao corrobora com o fato de
que a mutagdo em genes COmo
BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD ¢
suficiente para gerar disfungdo no
complexo enzimatico desidrogenase
dos dos alfa-cetoacidos de cadeia ra-
mificada (BCKDH). O gene altera-
do codifica uma peca central do
complexo enzimatico, isso indica
que houve a producao de uma pro-
teina defeituosa ou a auséncia dela.
Com isso, a reagdo quimica que o
complexo catalisa ocorre de forma
lenta ou simplesmente nao aconte-
ce. Contudo, para a repercussio
clinica da doenca é necessaria a mu-
tagdo em ambas as copias dos genes,
determinando o padrao de heranga
monogénica autossdmica recessiva.

O complexo BCKDH ¢é consti-
tuido por diferentes subunidades

(Ela, E1B, E2 e E3) e é responsavel
pelo metabolismo dos aminoécidos
ramificados, o defeito caracteristico
da MSUD esta na sua composi¢iao
estrutural. No entanto, em outras
vias metabdlicas sao encontrados
complexos multienziméticos homo-
logos:  piruvato  desidrogenase
(PDH) e a-cetoglutarato desidro-
genase (a-KGDH). Todos utilizam a
tiamina pirofosfato como cofator na
subunidade EI e as outras porgoes
estruturais sio muito semelhantes.
Dessa forma, os sitios ativos dessas
enzimas reconhecem substratos es-
truturalmente parecidos, os a-ceto-
acidos [6]. Combinado a isso, o
BCKDH apresenta uma regulagiao
por fosforilacio semelhante a da
PDH que conecta a glicélise ao ciclo
de Krebs. Ambas as reacoes catali-
sam descarboxilagio oxidativa de
substratos especificos (alfa-cetoaci-
dos e piruvato respectivamente) e
arquitetura multienzimatica equiva-
lente [3]. A regulacao por fosforila-
¢do e desfosforilagdo garante que o
catabolismo dos aminoécidos ocorra
apenas quando necessario. No esta-
do em que ha abundancia de ener-
gia ou com o intuito de poupar ami-
noacidos, a enzima BCKD quinase
adiciona fosfato no complexo tor-
nando-o inativo. Em momentos de
necessidade energética, a enzima
fosfatase PPM1K remove o fosfato
do complexo, o qual se torna ativo.
O mecanismo que regula essas en-
zimas baseia-se no nivel de
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substratos e produtos. Quando
ha aumento de alfa-cetoacidos
(substrato da reagdo catalisada pelo
complexo), ocorre a inibicio da
BCKD quinase, o complexo enzi-
matico se torna ativo. Ja com o au-
mento de Acil-CoA ramificados e
NADH (produtos da reagao), leva a
ativagdo da BCKD quinase, € o com-
plexo BCKDH torna-se fosforilado
e, assim, inativo [4]. Na patologia
de estudo, o erro ndo esta na regu-
lagaio por fosforilagdo, portanto,
mesmo que o complexo fosse des-
fosforilado (ativado), ele nao funcio-
naria adequadamente por conta da
mutagdo nos genes estruturais das
subunidades.

A via metabdlica especifica
que a doenga tratada afeta é a via de
degradacao dos aminoacidos de ca-
deia ramificada. Antes da etapa em
que o complexo BCKDH atua, ocor-
re a transaminacao mediada pela
enzima BCAT, que converte os ami-
noacidos ramificados (leucina, iso-
leucina e valina) em seus respectivos
a-cetoacidos (a-cetoisocaproato, -
ceto-B-metilvalerato, a-cetoisovale-
rato), utilizando o o-cetoglutarato
como aceptor do grupamento ami-
na dos aminodcidos e, assim, for-
mando glutamato. Na sequéncia, 0s
a-cetodcidos sofrem uma descarbo-
xilagdo oxidativa pelo complexo en-
zimético produzindo Acil-CoA rami-
ficados. A etapa final dessa via me-
tabdlica é caracterizada por uma
oxidagao dos derivados especificos

da Acil-CoA (Isovaleryl-CoA, a-
metilbutiril-CoA, Isobutiril-CoA),
que ao formar Acetil-CoA, acetoace-
tato e Succinil-CoA representam re-
agoes cetogénicas e glicogénicas. A
Acetil-CoA ¢é capaz de dar inicio ao
ciclo de Krebs e o Succinil-CoA ¢é
um intermediario do ciclo, refletin-
do a importancia energética dessa
via metabdlica. O acetoacetato é um
corpo cetonico e a partir do excesso
de Acetil-CoA no figado é capaz de
formar mais destes compostos qui-
micos [5].

Entretanto, na MSUD o blo-
queio enzimatico impede a conver-
sao dos a-cetoacidos ramificados, le-
vando ao acimulo simultineo de
aminoécidos de cadeia ramificada e
de seus derivados a-cetodcidos.
Dado isso, é possivel determinar
que a inibi¢do de uma das etapas da
via metabdlica interfere nas reagoes
anteriores, aumentando concentra-
¢oes de certos componentes e impe-
dindo a continuidade para reagdes
seguintes. A transaminacao ¢ defini-
da por uma reagao reversivel, desse
modo, uma vez que ocorreu o au-
mento de seu produto (O-cetoaci-
dos), o sentido da reagao inverte, o
que contribui para o aumento dos
aminodcidos de cadeia ramificada.
O aumento dos BCAA ¢é também ex-
plicado pelo continuo surgimento
derivado da dieta e do turnover
proteico — degradacao das pro-
prias proteinas do organismo —
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que nao conseguem ser metaboliza-
dos.

Como tratado anteriormente,
a semelhanca estrutural do comple-
xo BCKDH com a enzima PDH e a-
cetoglutarato desidrogenase faz com
que o bloqueio do complexo enzi-
matico dos aminoacidos ramificados
pela MSUD interfira metabolica-
mente nas outras desidrogenases.
Esse processo é decorrente do acd-
mulo de a-cetodcidos, uma vez que
o a-cetoisovalerato apresenta seme-
lhanca estrutural com o piruva-
to — substrato da reagido ca-
talisada pela PDH — e o a-
cetoisocaproato/a-ceto-B-metilvale-
rato com o a-cetoglutarato — subs-
trato da reacdo catalisada pela o-
cetoglutarato desidrogenase, enzi-
ma alostérica do Ciclo de Krebs.
Portanto, ocorre uma inibi¢io com-
petitiva, em que os a-cetodcidos se
ligam ao sitio ativo das desidroge-
nases que ao ocupar o local impe-
dem o substrato da reagao de asso-
ciar-se as enzimas, inibindo a reacio
[6]. Como consequéncia metabdlica
da inibi¢io da PDH ocorre a menor
formacao de Acetil-CoA a partir do
piruvato, logo, menos estimulo para
dar inicio ao ciclo de Krebs. O act-
mulo de piruvato é desviado para a
formacido de lactato, aumentando
o risco de acidose metabdlica no
organismo. Além disso, a inibi¢dao
da oa-cetoglutarato desidrogenase
gera um bloqueio do Ciclo de Krebs

no meio da rota, ao impedir a for-
macdo de Succinil-CoA a partir do
a-cetoglutarato. Ambas as enzimas
tétm como um de seus produtos o
NADH, coenzima reduzida que tem
como destino a Cadeia Respiratdria.
Nessa via metabdlica, a coenzima
sera reoxidada com consequente
producao de ATP e dgua metaboli-
ca. Na doenca, tem-se uma interfe-
réncia no ciclo de Krebs, por inibir
enzimas relacionadas, a velocidade
da rota metabdlica diminui. Assim,
ocorre menor formacio de coenzi-
mas reduzidas e de NADH direta-
mente (proveniente das duas rea-
¢oes bloqueadas), com isso, menos
coenzimas sao capazes de atingir os
complexos da cadeia respiratoéria,
gerando um menor fluxo de elét-
rons que reduz o gradiente de proé-
tons na regido intermembranas,
prejudicando a fosforilagao oxidati-
va com consequente menor forma-
¢do de ATP e dgua metabdlica.
Além de afetar as vias meta-
boélicas energéticas, é possivel tam-
bém encontrar uma alteracio no
metabolismo do nitrogénio, portan-
to, pacientes com MSUD podem ter
niveis de amonia levemente aumen-
tados. Isso ocorre devido a falha na
metabolizacio dos aminodcidos de
cadeia ramificada que possuem
como produtos finais da sua oxida-
¢ao a acetil-CoA. A acetil-CoA junta-
mente com o glutamato sao os pre-
cursores do N acetil glutamato (rea-
¢ao catalisada pela N-acetilglutamto
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sintase), modulador positivo, da en-
zima CPS1 do ciclo da ureia. Dessa
forma, sem essa modulagdo positiva
ocorre a diminuigao da velocidade
dessa via, consequentemente acu-
mula-se amoénia. Além disso, devido
ao uso do a-cetoglutarato na reacao
de transaminaciao e devido a inibi-
¢ao do ciclo de krebs ocorre a dimi-
nuic¢io das concentracoes de a-ceto-
glutarato. O a-cetoglutarato ¢ fun-
damental para a formacao de gluta-
mato a partir das reacoes catalisadas
pela BCAT e pela LGDH, porém
com a menor concentragao de o-
cetoglutarato ndo ha formacao de
glutamato. A diminui¢ido de gluta-
mato, por sua vez, limita a sintese
de glutamina pela glutamina sinte-
tase, comprometendo o transporte e
a detoxificagio da amonia. Como
resultado, ocorre um actmulo de
amonia, contribuindo para a hipe-
ramonemia leve observada em paci-
entes com MSUD [7].

O acimulo dos aminoacidos
de cadeia ramificada e de seus res-
pectivos a-cetodcidos gerard as ma-
nifestacoes clinicas tipicas dessa do-
enca. O primeiro sintoma é odor ca-
racteristico adocicado (xarope de
bordo). Os a-cetoacidos acumulados
sao excretados pelos liquidos corpo-
rais, devido sua solubilidade e vola-
tilidade podem ser eliminados na
urina, suor e cerume, gerando o
odor tipico da doenca. Esse odor
adocicado ja é percebido nas pri-

meiras semanas de vida, funcionan-
do como um marcador diagndstico
precoce da MSUD [8]. A sotolona,
um metabdlito da isoleucina, sera o
responsavel por esse odor de agiicar
queimado.

Na MSUD, devido as altas
concentracoes de leucina, esse ami-
noacido de cadeia ramificada com-
pete pelo transportador de amino-
acidos na barreira hemato-encefali-
ca. Os aminoacidos neutros de ca-
deia ramificada e aromaticos como:
leucina, isoleucina, valina, fenilala-
nina, tirosina e triptofano atraves-
sam a barreira hematoencefilica
(BHE) a partir de um transporta-
dor, chamado LAT1 [9]. O excesso
de leucina vence a competicio por
esse transportador, dessa forma,
ocorre menor entrada dos outros
aminoacidos no cérebro, levando a
menor sintese de neurotransmisso-
res  (dopamina, noradrenalina,
adrenalina, serotonina) e de protei-
nas essenciais para o desenvolvi-
mento dos neurdnios, acarretando,
assim, em sintomas como letargia,
irritabilidade e convulsdes [8][10].
Além disso, As altas concentragbes
de leucina e de seu a-cetoacido cor-
respondente interferem na homeos-
tase osmotica dos astrécitos, levan-
do ao edema cerebral. Outro ponto
importante é que a leucina é neuro-
toxica, podendo levar a morte neu-
ronal [8][10].

A acidose metabdlica na
MSUD ocorre por dois mecanismos
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principais. Primeiro, a inibi¢do da
piruvato desidrogenase (PDH) leva
ao acumulo de piruvato, que é des-
viado para a producdo de lactato,
contribuindo para a acidose lacti-
ca. Entretanto, o principal meca-
nismo é o acamulo de a-cetoici-
dos derivados dos aminoacidos de
cadeia ramificada, resultante da de-
ficiéncia do complexo BCKDH. Es-
ses a-cetoacidos se acumulam no
sangue, diminuindo o pH e causan-
do acidose metabdlica caracteristica
da doenca.

Para o diagnéstico da MSUD
é preciso estar atento aos sinais
clinicos nos primeiros dias de vida
como: recusa alimentar, vomitos, le-
targia, irritabilidade, crises convulsi-
vas e o odor caracteristicos de xaro-
pe de bordo na urina. O diagndstico
laboratorial ¢é feito pela andlise de
aminodcidos plasmaticos em busca
do aumento significativo de leucina,
isoleucina e valina [8]. Na urina é
possivel detectar elevagio dos a-
cetoacidos derivados dos aminoaci-
dos de cadeia ramificada, essa anali-
se é feita por cromatografia gasosa
ou espectrometria de massa [10]. O
teste do pezinho também permite
identificar precocemente o MSDU.
A confirmacao diagndstica é possi-
vel pela avaliacao da atividade enzi-
matica do complexo BCKDH em fi-
broblastos e leucdcitos [8].

Conclusio

Diante do exposto é possivel

concluir que a MSDU, vista sob a
6tica bioquimica, é um excelente
exemplo de como um defeito ge-
nético pode gerar uma cascata de
alteragoes metabdlicas com conse-
quéncias clinicas graves. A com-
preensdo das bases moleculares da
doenca permite entender as mani-
festagdes clinicas e fazer o diagnésti-
co precoce da doenga. A partir do
estudo da Doenca da Urina do Xa-
rope de Bordo, evidencia-se o valor
do diagnéstico neonatal para o ma-
nejo precoce da doenga. Além disso,
conclui-se que o conhecimento acer-
ca dos mecanismos bioquimicos é
fundamental para a interpretagio
dos desvios patoldégicos, marcadores
de diagnéstico, manifestacoes clini-
cas e tratamentos. Esse estudo ratifi-
ca a bioquimica como importante
area de conhecimento na pratica
médica.
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