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Introducao

As desordens do metabolismo do propionato, acidemias
propidnica (PA) e metilmaldénica (MMA), sao causadas pela deficiéncia
das enzimas propionil-CoA carboxilase e metilmalonil-CoA mutase,
respectivamente. Os pacientes afetados apresentam episdédios de crise
metabdlica no periodo neonatal, aléem de manifestacbes neurologicas,
como convulsdes, encefalopatia e letargia, cuja fisiopatogenia nao esta
completamente estabelecida. Recentemente, estudos tém demonstrado
gque o estresse oxidativo contribui para o dano neurologico de alguns
erros inatos do metabolismo, reforcando a importancia do uso de
antioxidantes como terapia adjuvante.

Objetivo

O objetivo desse estudo foi analisar o efeito do tratamento
com dieta hipoprotéica e L-carnitina sobre o dano oxidativo a
biomoléeculas em pacientes com PA e MMA.

Materiais e Métodos

Foram avaliados o plasma de 9 pacientes no diagnostico (3 PA e 6
MMA), com idades entre 12 dias e 5,3 anos e o plasma de 7 pacientes
durante o tratamento (4 PA e 3 MMA), com idades entre 1,08 anos € 9,92
anos. O grupo controle consistiu de 13 criancas saudaveis, com idades
entre 0,6 e 6 anos.

Tratamento: Dieta hipoprotéica com L-carnitina (100mg/Kg/dia) e
formula sintética de aminoacidos. Mediana de tratamento: 0,95 anos.
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA.

Os parametros de investigacdo de estresse oxidativo no plasma
foram: conteudo de proteinas carboniladas; conteudo de malondialdeido
(MDA); Determinacao dos niveis de L-carnitina total, livre e esterificada;

Resultados
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Fig.1 Conteudo de malondialdeido no plasma de pacientes com desordens do metabolismo do propionato e
controles. Os grupos A e B representam pacientes MMA e PA ao diagndstico e durante o tratamento,
respectivamente. Dados representam média + desvio padrao (controles: n=13; grupo A: n=9; grupo B: n=7), **
p<0,01, comparado aos controles, # comparado ao grupo A. (ANOVA de uma via, seguido de teste de
Duncan.)
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Fig.2 Dosagem de proteinas carboniladas no plasma de pacientes com desordens do metabolismo do
propionato e controles. Os grupos A e B representam pacientes MMA e PA ao diagndstico e durante o
tratamento, respectivamente. Dados representam média + desvio padrdo (controles: n=5; grupo A: n=5;
grupo B: n=5), *p<0,05, comparado aos controles, # comparado ao grupo A. (ANOVA de uma via,
seguido de teste de Duncan.)
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Fig.3 Correlacao entre malondialdeido (MDA) e os niveis de L-carnitina total (a) e livre (b) no plasma de pacientes
MMA e PA ao diagnéstico (grupo A, n=7) e durante o tratamento (grupo B, n=6). Circulos abertos e fechados
representam pacientes dos grupos A e B respectivamente.

Discussao e Conclusao
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Pacientes com PAemia e MMAemia no diagndstico apresentaram
niveis plasmaticos elevados de MDA e de grupamentos carbonil, o que
sugere dano oxidativo a lipidios e a proteinas respectivamente.

Pacientes com PAemia e MMAemia durante o tratamento
apresentaram diminuicao dos niveis de MDA e proteinas carboniladas, em
relacdo ao grupo diagnostico. Dessa forma, conclui-se que o tratamento
com L-carnitina e dieta hipoprotéica para os pacientes com desordens do
metabolismo do propionato promove reducao da peroxidacao lipidica e
prevencao da carbonilagcao protéica. A correlacdo significativa negativa
entre os niveis de MDA e as concentracoes plasmaticas de carnitina total
e livre nos pacientes com PAemia e MMAemia sugere que a L-carnitina
esta diretamente envolvida na protecao contra a peroxidacao lipidica.

Os resultados desse trabalho permitem inferir que o dano oxidativo
a biomoléculas (lipidios e proteinas) pode contribuir, pelo menos em parte,
na fisiopatogenia das desordens do metabolismo do propionato e que o
tratamento com L-carnitina pode conferir protecdo frente a esse processo
potencialmente patogénico.

Apoio: CNPq, FAPERGS, FIPE/HCPA, CAPES, PROPES/UFRGS
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