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A acidemia metilmaldnica € uma doenca neurometabolica caracterizada bioquimicamente
pelo acimulo do &cido metilmalénico (MMA) e clinicamente por dano neuroldgico severo. A
hiperamonemia é comumente encontrada em criancas afetadas por essa doenca, mas a sua
contribuicdo para o desenvolvimento dos sintomas neuroldgicos e do dano cerebral é pouco
conhecida. O objetivo deste estudo é investigar os efeitos da hiperamonemia de vida que
receberam uma injecéo intracerebroventricular (ICV) de MMA sobre a homeostase redox em
cortex cerebral e estriado de ratos de 30 dias. O bolsista participou efetivamente da realizacdo do
modelo experimental de hiperamonemia e acidemia metilmal6nica, tendo realizado as técnicas
bioquimicas que avaliaram a homeostase redox, tais como, concentracdo de glutationa reduzida
(GSH), conteudo de sulfidrilas, producdo de nitratos e nitritos (NO), e atividade das enzimas
antioxidantes catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), superéxido dismutase (SOD) e
glutationa redutase (GR). Os resultados demonstraram que 0 MMA provocou uma diminuigdo na
concentracdo GSH e grupamentos sulfidrilas em cortex cerebral e estriado de ratos com
hiperamonemia, enquanto que altas concentracbes de MMA ou aménia per se ndo alteraram
esses parametros. Além disso, 0 MMA combinado com a hiperamonemia diminuiu a atividade
da enzima GR em cdrtex cerebral e aumentou a producdo de NO em ambas as estruturas. No
entanto esse metabolito ndo alterou a atividade das enzimas CAT, SOD e GPx em cortex
cerebral. Também foi observado que os antioxidantes N®-nitro-L-arginina metil éster (L-
NAME), creatina, &cido ascorbico mais a-tocoferol e N-acetilcisteina (NAC) preveniram a
reducédo de GSH e de grupamentos sulfidrilas em cortex cerebral, enquanto L-NAME preveniu o
aumento da formacdo de NO provocada pela agdo conjunta de MMA e aménia. N0ssos
resultados sugerem que o efeito sinérgico do MMA e da amodnia reduzem as defesas
antioxidantes em cérebro de ratos provavelmente pela geracdo de espécies reativas. Portanto,
sugerimos que a hiperamonemia combinada com altas concentragdes do MMA seja um
mecanismo envolvido na patogénese do dano neurol6gico observado nos pacientes afetados pela
acidemia metilmalonica. Além de participar da realizacdo do modelo de hiperamonemia, da
cirurgia de injecdo intracerebral e da realizagdo das técnicas bioquimicas, o bolsista teve
participacao ativa na interpretacdo dos resultados, na analise estatistica e na discussao.
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