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RESUMO: O objetivo geral do estudo foi avaliar o efeito do acido metil-
maldnico (MMA) isolado ou em associagdo com acetato de amonio (AA)
sobre alguns parametros da fungao hepatica e renal em ratos. Para este estudo
foram utilizados 120 ratos Wistar machos com 7, 15, 30 e 60 dias de vida,
divididos em 4 grupos: controle (salina), (MMA), (AA) e (MMA+AA). Os
animais do grupo controle receberam salina e os grupos tratados receberam
MMA (1,76pmol/g. s.c), AA, (2,65umol/g, i.p) ou MMA+AA associados nas
mesmas concentragdes por cinco dias. Os principais resultados, para o grupo
de animais com 7 dias, mostraram alteragdes estatisticamente significativas
(p<0,05), para a taxa de creatinina e (p<0,01) para as taxas de filtracdo glo-
merular (TFG). Para o grupo de animais com 30 dias mostrou significancia
estatistica (p<<0,001) para a taxa de creatinina e (p<0,01) para a TFG. Quanto
ao grupo de animais com 60 dias de vida, as principais alteragdes foram nas
taxas de ureia e aspartato aminotransferase (p<0,01), alanina aminotransferase
e TFG (p<0,001). A Analise histologica do tecido renal mostrou tubulos dila-
tados, vacuolizagdo nos tibulos proximais ¢ distais, desestruturagao celular,
alteracdo do epitélio e retragdo glomerular. No tecido hepatico evidenciaram-se
eosinofilia, vacuolizagdes, tumefacdo acentuada e focos inflamatorios.
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ABSTRACT: The general aim of this study was to evaluate the effect of
methylmalonic acid (MMA) alone or in association with ammonium acetate
(AA) according to some hepatic and renal function parameters in rats. 120
male Wistar rats age 7, 15, 30 and 60 days old were used, they were divided
into four groups: control (saline), (MMA), (AA) and MMA+AA. The animals
in the control group received saline and the treated groups received MMA
(1.76pmol/g.s.c), AA, (2.65umol/g.i.p) or MMA+AA associated under the
same concentrations for five days. The main results, the 7-day-old group,
showed statistically significant changes (p<0.05), regarding the creatinine
rate and (p<0.01) the glomerular filtration rates (GFR). The 30-day-old group
showed statistical significance (p<0.001) for the creatinine rate and (p<0.01)
for the GFR. Regarding the 60-day-old group, the main changes were in the
rates of urea and aspartate aminotransferase (p<0.01), alanine aminotransfe-
rase and GFR (p<0.001). Renal tissue histological analysis showed dilated
tubules, vacuolization in the proximal and distal tubules, cellular disruption,
epithelium alteration and glomerular retraction. Eosinophilia, vacuolization,
marked swelling and inflammatory foci were observed in the hepatic tissue.

Keywords: Inborn errors of metabolism. Metabolism. Rats

Introducgao

Erros inatos do metabolismo (EIM) sdo
classificadas como alteragdes, disfungdes
ou disturbios pouco diagnosticados através
de testes bioquimicos convencionais, geral-
mente determinados por padrdes de heranga
autossomica recessiva, cujas manifestagoes
clinicas sdo heterogéneas (SAUDUBRAY et
al., 2012). EIM constituem um grupo de mais
de 1.500 distarbios produzidos por mutagdes
em genes que codificam proteinas que partici-
pam de vias metabolicas (LEAL et al., 2023).
A acidemia metilmalonica (MMA) é caracte-
rizada por um grupo de disturbios autossomi-
cos recessivos que afetam as vias catabolicas
da isoleucina, valina, metionina, treonina,
timina, acidos graxos de cadeia impar e
colesterol; determinam acumulo de metilma-
lonil-CoA e acido metilmalonico nos fluidos
corporais (ZWICKLER et al., 2012).

Quando se manifestam na forma de doen-
¢as, configuram-se com resultado da auséncia
ou deficiéncia de uma enzima ou coenzima
que impede ou dificulta a rota metabolica,
ocasionando excedente de produtos poten-
cialmente toxicos ou deficiéncia de produtos
essenciais ao metabolismo (OLIVEIRA et al.,
2001). De modo geral, quando o distarbio
se manifesta, observa-se interferéncia em
processos metabolicos, principalmente nas
etapas de sintese, degradacao, transporte ou
armazenamento de diversas biomoléculas
organicas (SCRIVER et al., 2001). A MMA
¢ um EIM com padrido de heranca autosso-
mica recessiva causada pela deficiéncia da
enzima metilmalonil-CoA mutase ou da sin-
tese da coenzima adenosilcobalamina (cblC)
(GRADINGER et al., 2007), apresentando
incidéncia de, aproximadamente, 1:50.000
nascidos vivos (SCRIVER et al., 2001).

Estudos atualizados Almasi et al (2019),
em triagem neonatal, apurou estimativas
pontuais das taxas de deteccio de MMA
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(0,79; 1,12; 1,22 € 6,04) por 100.000 recém-
-nascidos, nas regides da Asia, Europa,
América do norte, Oriente Médio e norte da
Africa, respectivamente.

A deficiéncia pode se manifestar na forma
mut (0), ou seja, quando a enzima nao tem
atividade e ndo responde a terapia com vita-
mina B ,, e mut (-), quando a enzima possui
alguma atividade residual e ¢ responsiva a
administracdo de vitamina B, (PANIZ et
al., 2005). O resultando desta deficiéncia,
nas vias catabolicas de diversos compostos,
inclui aminoacidos de cadeia ramificada e
acidos graxos de cadeia impar e na conse-
quente elevacao dos niveis séricos do acido
metilmalonico acima de 1 micromol/L (FEN-
TON et al., 2001). Nestas circunstancias,
ocorre, também, aumento das concentragdes
de outros metabdlitos nos tecidos e liquidos
biologicos dos pacientes (LEONARD, 2000;
DEODATO et al., 2006).

Visto que esses disturbios apresentam
caracteristicas genéticas, as mutagdes nos
genes MMAA 4q31. 21, MMAB 1224 ou
MMADHC 2q23.2, determinam alteragdes
no metabolismo de diversos aminoacidos,
incluindo valina, isoleucina, metionina e
treonina, bem como de acidos graxos e co-
lesterol, resultando também em aumento das
concentracdes MMA (CHANDLER, 2013;
FOWLER et al., 2008; BAUMGARTNER
etal., 2014, HUEMER et al., 2014; OLSEN
et al., 2015). Outros achados bioquimicos
frequentemente observados em pacientes
portadores deste distirbio sdo acidose meta-
bolica e hiperamonemia ap6s o nascimento.
Em pacientes diagnosticados tardiamente, o
quadro pode se manifestar com sinais ¢ sin-
tomas heterogéneos, com comprometimento
acentuado da funcdo neurologica (NIZON et
al., 2013).

Neste contexto, o objetivo geral foi ava-
liar o efeito do acido metilmalonico sobre
parametros da funcdo hepatica e renal de
ratos Wistar, na auséncia ou presenca de hi-

peramonemia. Para elucidar o objetivo geral,
estabeleceu-se como objetivos especificos
determinar as taxas séricas de ureia, creatini-
na, estimativa da taxa de filtragdo glomerular,
além das taxas de aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT) de
ratos Wistar, bem como descrever as altera-
¢oes histologicas do tecido hepatico e renal.

O presente estudo foi realizado seguindo
as recomendagdes internacionais para a uti-
lizacao de animais de laboratorio e recomen-
dagdes para o uso de animais, do Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo
Animal (CONCEA). O experimento foi
previamente aprovado pela Comissdo de
Etica para o Uso de Animais (CEUA) da
Universidade do Extremo Sul Catarinense,
sob Protocolo n° 058-2013, acolhido pela
Universidade Regional Integrada do Alto
Uruguai e das Missdes.

Foram utilizados 120 Rattus norvegicus,
linhagem Wistar, machos, pesando entre 15 a
200g, distribuidos em grupos com 7, 15,30 ¢
60 dias de vida. Os animais foram obtidos no
biotério da Universidade Regional Integrada
do Alto Uruguai e das Missdes. Estes foram
acondicionados em gaiolas, em grupos de
trés animais, mantidos com iluminacéo e
temperatura controladas, ciclo claro-escuro
de 12 horas (07 as 19 horas, ciclo claro),
temperatura de 23+1°C, sem privagao de
agua e alimento. Para menor desconforto
ambiental, a higiene das gaiolas foi realizada
semanalmente.

Para o estudo in vivo, os animais foram
divididos, respectivamente, por idades, em
4 grupos: controle (salina intra peritoneal
[i.p.]); acetato de amonio (2,5 pmol/g. i.p.),
MMA (1,67 pmol/g sub cutaneo [s.c.]);
MMA+AA associados nas mesmas concen-
tragdes, submetidos a um tratamento uma
vez ao dia, durante cinco dias. No quinto
dia, foram administradas trés doses de MMA
nas mesmas concentragdes, via administra-
¢a0, para todos os animais, em intervalos de
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noventa minutos entre as administragdes.
O grupo controle foi submetido as mesmas
condigdes experimentais, porém, foi admi-
nistrada solugdo salina 0,9%. Decorridos
sessenta minutos da ultima administragao,
foi efetuada eutanasia, conforme protocolo
aprovado pela CEUA, a fim de investigar
os efeitos sobre parametros do metabolismo
hepatico através das taxas de enzimas (AST
¢ ALT) e da fung¢ao renal apresentados pelas
taxas de ureia e creatinina, além das taxas de
filtracdo glomerular. Adicionalmente, foram
efetuadas analises histoldgicas dos tecidos
renal e hepatico. A analise histologica foi
realizada utilizando-se o método de eosina e
hematoxilina. As analises bioquimicas foram
efetuadas com Kits comerciais Labtest®.

Os resultados estdo dispostos através
de média e erro padrdo e, para analise de
variancia foi utilizado anova de uma via
(One ANOVA) seguido do teste post hoc de
Tukey de multiplas comparagdes. Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados

Inicialmente, serdo apresentados dados
quantitativos para o grupo especifico e,
ao final, alguns achados qualitativos re-
ferentes ao estudo histologico dos tecidos
renal e hepatico. Os dados inseridos abaixo
referem-se a administracdo de salina, MMA,
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AA, MMA+AA associados, nas mesmas
concentragdes descritas na metodologia,
com administra¢des diarias durante cinco
dias, onde buscou-se avaliar a influéncia
destes metabolitos sobre alguns parametros
da funcdo hepatica e renal, determinados
por testes bioquimicos, além das alteragdes
evidenciadas pelo estudo histologico. Os
resultados serdo apresentados, inicialmente,
através da média e desvio padrao (%) e, sub-
sequentemente, sua significancia estatistica
(quando for pertinente).

Resumidamente, os testes de funcao renal
do grupo de animais com sete dias, quanto a
taxa de ureia, assim como nas taxas de AST e
ALT expostos na figura 1, ndo mostraram sig-
nificancia estatistica quando comparada ao
grupo controle. Contudo, os resultados mos-
traram significancia estatistica (p<0,05) para
a taxa de creatinina para o grupo MMA+AA;
(p<0,01) para a taxa de filtragdo glomerular
para os grupos MMA, AA e MMA+AA.

Em relacao as alteracdes histoldgicas do
tecido renal para o grupo de animais com sete
dias de vida, ndo evidenciadas no grupo con-
trole, para os grupos MMA, AAe MMA+AA
observa-se retragcdo glomerular, tubulos dis-
tais dilatados e desestruturacao celular além
de vacuolizagdes citoplasmaticas dos tubulos
proximais e distais. No tecido hepatico, para
os grupos MMA+AA, evidenciou-se eosino-
filia, vacuolizacdes e tumefacdo acentuada.
Eosinofilia, vacuolizagdes e tumefagao celu-
lar moderada, para o grupo AA.

Tabela I - Niveis de ureia, creatinina, AST, ALT, TFG, para o grupo de animais com sete dias

Grupos Ureia Creatinina AST ALT TFG.

Salina 56,6+12,83 0,14+0,02 35,6+11,08 203,14+44,12 1347,014+400,7
MMA 70£9,11 0,26+0,08 35,12+4,08 213,4422,39 547,06+217,28
AA 60+5,80 0,24+0,05 48+14,07 283+107,55 579,15+214,33
MMA+AA 60,4+9.,44 0,29+0,12 38+7,81 241,8+55,75 533,12+215,49

Dados expressos em média + erro padrdo para 30 animais por grupo.
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Figura 1 - efeito da administragdo de salina, MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 pmol/g. i.p.), sobre parametros da fungao renal

e hepatica
B0 0l
(A) (B)
60 [
- :
g z
LR £
§ H
01 $

L
¥

& & v s
4 *‘ﬁ“

2000+

TFG -7d

r’@"@ eﬁv v ,??'

Figura 1 - efeito da administragdo de MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 umol/g. i.p.), sobre a atividade de alguns parametros
da fungdo renal medida pela taxa de ureia (A), creatinina (B) e taxa de filtragdo glomerular (E). A fungao hepatica foi estimada
através da atividade das enzimas AST (C) e ALT (D), na presenca ou auséncia de AA (2,5 pmol/g. i.p.), para um grupo de ani-
mais com sete dias de vida. A significancia estatistica foi definida anova de uma via (One ANOVA), seguida do teste post hoc
de Tukey de multiplas comparagoes *p<0,05, **p<0,01, comparado ao grupo controle.

Tabela II - Niveis de ureia, creatinina — AST, ALT, TFG — para o grupo de animais com quinze dias

Grupos Ureia Creatinina AST ALT TFG.
Salina 45,2+4.86 0,19+0,05 63,87+10,06 287,65+175,41 491,65+325,7
MMA 50+5,95 0,24+0,03 74,18+14,01 383,88+95,22 430,63+76,04
AA 59,248,16 0,28+0,05 81,66+18,57 430,66+88,31 329,53+106,57
MMA+AA 67+14,96 0,32+0,04 74,5£10,63 399,25+73,36 276,92492.23

Dados expressos em média + erro padrdo para 30 animais por grupo.

Os testes de funcdo renal, do grupo de
animais com quinze dias, quanto a taxa de
ureia, creatinina, AST, ALT e a taxa de fil-
tragcdo glomerular, expostos na figura 2, nao
mostraram significancia estatistica quando
comparados ao grupo controle, muito embora

as taxas de ALT tenham sido discretamente
elevadas em todos os grupos quando com-
paradas ao controle. As mesmas afirmacdes
podem ser auferidas na reducdo da taxa de
filtracdo glomerular, para os grupos AA ¢
MMA+AA.
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Figura 2 - efeito de MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 pumol/g. i.p.), sobre a atividade da fungo renal ¢ hepatica
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Figura 2 - efeito de MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 pmol/g. i.p.), sobre a atividade da funcao renal medida pela taxa de ureia
(F), creatinina (G) e taxa de filtragao glomerular (J). A fung@o hepdtica foi estimada através das taxas das enzimas AST (H) e
ALT (I), na presenga ou auséncia de AA (2,5 pmol/g. i.p.), para um grupo de vinte e oito animais com quinze dias de vida. A
significancia estatistica foi definida anova de uma via (One ANOVA) seguido do teste post hoc de Tukey de multiplas compara-

¢oes *p<0,05; **p<0,01, comparado ao grupo controle.

Tabela III - Niveis de ureia, creatinina, AST, ALT, TFG para o grupo de animais com trinta dias

Grupos Ureia Creatinina AST ALT TFG.
Salina 48,8+521 0,17+0,02 259+10,81 64,6+2,6 584.25+13
MMA 42,846,61 0,32+0,01 269+59,70 68,3615 253,2+82
AA 442410 0,38+0,13 257,86+60 65,2+7,6 292,82+15
MMA+AA 48,6411 0,510,11 344,6+57 70,2+13 189486

Dados expressos em média + erro padrdo para 30 animais por grupo.

Em relacdo a analise histologica do tecido
renal, para o grupo de animais com quinze
dias de vida, ndo evidenciadas no grupo con-
trole, o grupo MM A mostrou desestruturacio
celular, vacuolizagdes citoplasmaticas nos
tabulos proximais e retracdo glomerular.
No tecido hepatico para o grupo MMA,
evidenciaram-se vacuolizagdes e tumefagao
celular. Grupo AA e MMA+AA apresentou

eosinofilia, vacuolizacgdes e tumefacdo acen-
tuada. Em todos se observam corddes de
hepatdcitos, veia centrolobular e capilares
sinusoidais.

Na figura 3 estdo expostos os achados
para o grupo de animais com trinta dias de
vida. Quanto as taxas de ureia, ndo mostrou
significancia estatistica comparada ao gru-
po controle. No entanto, os resultados das
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Figura 3 - Efeito de MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 umol/g. i.p.) sobre a atividade da fungao renal ¢ hepatica
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Figura 3 - mostra o efeito de MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 umol/g. i.p.) sobre a atividade da funcdo renal medida pela
taxa de ureia (L), creatinina (M) e taxa de filtragdo glomerular (P), além da fungao hepatica determinada através das taxas das
enzimas AST (N) e ALT (O), na presenca ou auséncia de AA (2,5 pmol/g. i.p.), para oito animais por grupo, com trinta dias de
vida. A significancia estatistica foi definida anova de uma via (One ANOVA), seguido do teste post hoc de Tukey de multiplas
comparagdes *p<0,05, **p<0,01; ***p<0,001, comparado ao grupo controle.

taxas de creatinina mostram que ha aumento
com significancia estatistica (p<0,05) para
AA e (p<0,001) para o grupo que recebeu
MMA+AA combinados, quando comparados
com o grupo controle. Muito embora ndo
tenha apresentado significancia estatistica,
o grupo MMA também mostra creatinina
sérica aumentada quando comparada ao
grupo controle. As enzimas AST e ALT nao
mostraram alteragdes consideradas estatisti-
camente significativas. A estimativa da taxa

de filtragdo glomerular mostrou significancia
estatistica p<0,05 para MMA e AA; p<0,001,
para o grupo MMA+AA, comparada ao gru-
po controle.

A andlise histologica de segmento de rim
de ratos com trinta dias de vida, ndo eviden-
ciadas no grupo controle, no grupo mostra
células dos tubulos proximais alargados e dis-
creta alteracdo da morfologia do glomérulo,
aumento do espaco de Bowman. O grupo AA
mostra dilatacdo tubular. Grupo MMA+AA

Tabela IV - Niveis de ureia, creatinina, AST, ALT, TFG, para o grupo de animais com sessenta dias

Grupos Ureia Creatinina AST ALT TFG.
Salina 42,8+3,7 0,43+0,05 234,76+67,43 67,7+12,5 5998,56+£965
MMA 53,4+10,6 0,38+0,05 388,2+77,35 118+28,9 225+138,62
AA 42,843,11 0,45+0,14 291,7+50,61 69,92+7,08 214,55+78,29
MMA-+AA 57,8+6,01 0,59+0,06 401,34+39,29 115,248,28 131,1424,71

Dados expressos em média + erro padrdo para 30 animais por grupo.
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Figura 4 - efeito de MMA (1,67 umol/g s.c.) e AA (2,5 pmol/g. i.p.) sobre a atividade da fungdo renal e hepatica
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A figura 4 - mostra o efeito de MMA (1,67 pmol/g s.c.) e AA (2,5 pmol/g. i.p.) sobre a atividade da funcdo renal medida pela
taxa de ureia (Q), creatinina (R) e TFG (U). A fungdo hepatica foi determinada através das taxas das enzimas AST (S) e ALT
(T), na presenga ou auséncia de AA (2,5 umol/g. i.p.), para oito animais por grupo, com sessenta dias de vida. A significancia
estatistica foi definida anova de uma via (One ANOVA), seguido do teste post hoc de Tukey de multiplas comparagdes *p<0,05,

**p<0,01; ***p<0,001, comparado ao grupo controle.

combinados mostram retragdes glomerulares
e desintegragdo da sua arquitetura, aumento
do espago de Bowman e tumefacgdo tubular.
No tecido hepatico os principais achados
foram eosinofilia, vacuoliza¢des e tume-
fagdo acentuada para os grupos MMA e
MMA+AA. Em todos se observam corddes
de hepatocitos.

Os testes de fungao renal, expostos na fi-
gura [V, para o grupo de animais com sessenta
dias em relacdo a taxa de ureia, mostraram
aumento estatisticamente significativo para o
grupo MMA (p<0,05) e (p<0,01) para o grupo
MMA+AA, quando comparados ao grupo
controle. No entanto, a taxa de creatinina ndo
mostrou significancia estatistica, comparada
ao grupo controle. Quanto as provas de fun-
¢do hepatica, a enzima (AST) para os grupos
MMA ¢ MMA+AA mostrou significancia
estatistica (p<0,01); ALT também mostrou
significancia estatistica (p<0,001); (p<0,01)
para o grupo MMA+AA combinados. A

estimativa da taxa de filtracdo glomerular
mostrou significancia estatistica (p<0,001)
para os grupos MMA, AA e MMA+AA.

As principais alteragdes no tecido renal,
verificadas com o estudo histologico para
o grupo MMA, no grupo de animais com
sessenta dias ¢ ndo encontradas no grupo
controle, foram tumefac¢ao glomerular, deses-
truturacdo, dilatacdo dos tibulos e auséncia
de nucleos em algumas areas dos tubulos
proximais. Grupo AA apresentou congestao
vascular, tumefagao tubular, presenga de
neutrofilos e reducao do espago de filtragao
glomerular. Grupo MMA+AA apresentou al-
teracdes das estruturas dos tiibulos proximais
e distais e redugdo do espaco de filtragao,
além de estruturas corticais desestruturadas
e dilatagao tubular. No tecido hepatico, para
o0 mesmo grupo de animais idade e condigdes
de tratamento, o Grupo MMA apresentou
congestao das estruturas da veia centro lobu-
lar e no tecido intersticial, além de tumefacao
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hepatocitica com focos inflamatorios dificul-
tando a visualizacao dos capilares sinusoides.
Grupo AA e MMA+AA mostrou eosinofilia,
vacuolizagdes e tumefagdo acentuada. Em
todos se observa corddes de hepatocitos, veia
centrolobular e capilares sinusoidais.

Discussao

Inicialmente, foi possivel mostrar que o
MMA, isoladamente ou associado a AA nas
concentragdes definidas na metodologia,
alterou a atividade da funcdo renal para ani-
mais com sete, trinta e sessenta dias de vida,
mostrados através das taxas de creatinina
e TFG. Estes dados sd@o compativeis com
os achados de Humer et al (2014) quando
descrevem a ocorréncia de sindrome urémi-
ca em aproximadamente 50% dos casos de
pessoas acometidas pelo distarbio da fungao
da enzima metilmalonil-CoA mutase ou da
sintese da coenzima adenosilcobalamina
(cblC). Segundo Manoli (2013), a acidemia
metilmalonica, além de outras complicagdes
devidas ao sistema nervoso e distirbios
metabolicos, apresenta como complicagdes
secundarias nefrite tubulo intersticial e do-
enca renal progressiva. No estudo atual, os
achados histologicos mostraram alteracdes
das estruturas dos tiibulos proximais e distais
e reducdo do espago de filtragdo, desestrutu-
racdo cortical e tubular, possivelmente jus-
tificando as alteracdes bioquimicas. Fischer
etal. (2014) descrevem que a recuperagdo da
fun¢do renal é pouco significativa quando a
sintomatologia nao oferecer subsidios consis-
tentes para relacionar o quadro clinico com a
sua causa. Nestes casos, a alteragdo genética
sO € descoberta apos sucessivas internagdes
hospitalares, com sintomas heterogéneos e,
principalmente, com perda da funcao excre-
tora renal (BOUTS et al., 2010). Brassier et
al. (2013) referem que a fungdo renal nem
sempre ¢ recuperada apos transplante em pa-

cientes com MMA e que nestes foi observada
fibrose intersticial, atrofia tubular mantendo
a toxicidade sistémica para alguns pacientes
no pés-operatorio expressos dos niveis de
creatinina sérica.

Manolli et al. (2016) destacam que pa-
cientes portadores do cofator adenosilco-
balamina podem receber alimentos isentos
de metionina e com alto teor de leucina,
formulados para pacientes com defeitos
oxidativos isolados do propionato.

Para pacientes com sindrome urémica,
Brassier et al. (2020) relatam melhora dos re-
sultados metabolicos. e de qualidade de vida
apos transplante renal e hepatico. Kiykim
et al. (2021) descrevem que pacientes com
episodios agudos e recorrentes de hiperamo-
nemia podem ser tratados eficazmente com
N-carbamilglutamato. No entanto, citam que
o efeito, assim como a eficacia a longo prazo
do medicamento, é pouco conhecido.

Disfungdo tubular renal com progressao
para nefrite tubulointersticial cronica foi
observada na final doenca renal. Esta caracte-
ristica ¢ manifestacdo comum na MMA além
de pancreatite, acidente vascular cerebral,
atrofia do nervo optico, disfungdo imune e
especialmente a doenga renal (MANOLI et
al., 2013). A mesma fonte descreve ainda que
aperda da massa muscular observada nos pa-
cientes com MMA pode ser estimada através
de marcadores laboratoriais de rotina, como
a creatinina, conferindo status de preditor do
inicio e da evolugdo doenga renal.

Possivelmente, justificando as dificulda-
des para o diagnostico e tratamento, Schaf-
tingen et al. (2015) citam algumas peculia-
ridades da fungdo enzimatica, descrevendo
que algumas enzimas catalisam apenas uma
reacdo fisioldgica e outras catalisam dife-
rentes atividades em uma tnica cadeia poli-
peptidica. Beld et al (2015) descrevem que a
catalisagdo de acidos graxos compreende sete
diferentes atividades enzimaticas no metabo-
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lismo do acetil-CoA redutase para malonil-
-CoA e NADPH e estas fungdes poderiam
justificar as dificuldades para o diagndstico
e subsequente tratamento da sintomatologia.

Muito embora nao tenhamos encontrado
dados homogéneos entre os grupos, foi pos-
sivel demonstrar alteragdes estatisticamente
significativas na atividade das enzimas AST
e ALT, em animais com 60 dias de vida, para
os grupos MMA e MMA+AA, associados a
alteragoes da histologia hepatica, vindo de
encontro ao estudo conduzido por Melo et al
(2012), onde os autores citam que o MMA
ndo alterou a funcdo da AST. Provavelmente
as alteracdes encontradas no estudo atual
sejam compativeis em portadores cronicos de
MMA, em que o efeito quantitativo e cumu-
lativo determinam alteragdes hepaticas mais
contundentes. Pei et al. (2015) demostraram
que em criancas com defeito no ciclo de
ureia, em acompanhamento clinico ndo hou-
ve diferengas significativas no crescimento e
desenvolvimento. Contudo, no estudo citado
acima, foi possivel observar desnutrigao,
microcefalia, além de deficiéncia intelectual,
em humanos. Adicionalmente, neste estudo,
indicadores bioquimicos como citrulina,
albumina e proteinas totais ndo mostraram
significancia estatistica.

Demonstrando a heterogeneidade, quanto
aos achados bioquimicos, alteracdes das ta-
xas das enzimas hepaticas AST e ALT foram
descritas por Chu et al. (2019) em estudo de
triagem de recém-nascidos com acidemia
metilmaldnica, além de elevadas taxas de
amonia (NH,). Por outro lado, a heterogenei-
dade também se manifesta através de desfe-
chos neuropsicoldgicos definidos por défi-
cits de linguagem e motricidade voluntaria
em alguns participantes, acentuadamente
na expressdo verbal e de inteligéncia para
Adultos (CHAPMAN et al., 2022).

Outras manifestagdes clinicas foram apre-
sentadas por Forny et al. (2019), em que des-
creverem a ocorréncia de neoplasia hepatica
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maligna em cinco pacientes com acidemia
metilmaldnica grave e precoce. Atribuem o
desenvolvimento dos efeitos oncometaboli-
cos a disfun¢@o mitocondrial, comprometi-
mento do ciclo do acido tricarboxilico e ao
estresse oxidativo. Estes achados mostram
a heterogeneidade da sintomatologia, das
manifestagoes clinicas, bem como das altera-
¢oes objetivas determinadas por marcadores
bioquimicos, entre outros fatores.

Chanprasert e Scaglia (2015) encontraram
insuficiéncia hepatica aguda. Em decorréncia
desta complica¢do houve comprometimen-
to da funcdo encefalica pelo aumento da
amonia e inflamacdo cronica deste orgao.
Veigas et al. (2014), em analise histologica
de tecido cerebral ap6s administracao intra-
cerebroventricular com MMA, encontraram
vacuolizagoes, edema pericelular, isquemia,
alteragoes do estado redox e anormalidades
morfologicas do tecido cerebral em ratos.
Algumas das alteragdes citadas acima sao si-
milares as encontradas na analise histologica
do tecido renal, contidas nos resultados do
estudo atual, onde se verificaram vacuolos,
desestruturagdo celular com desintegragdo da
sua estrutura, alteragdo do epitélio, retragdo
glomerular, tumefagdo e edema também fo-
ram encontrados no tecido hepatico.

Sokal et al. (2014) descrevem alteragdes
na estrutura do parénquima hepatico com-
pativeis com fibrose e hepatopatia cronica,
além de alteragdes metabdlicas, processo
inflamatorio cronico, necessitando de trans-
plante hepatico para a corre¢ao parcial da
sintomatologia e do curso da doenca, haven-
do similaridade, em alguns aspectos, com os
achados do estudo atual, caracterizado por
processo inflamatorio. Para Ahrens-Nicklas
et al. (2015) a sintomatologia heterogénea
apresenta desafios para o diagnostico e trata-
mento. Contudo, na adolescéncia, comumen-
te, sao encontrados episodicos de alteragdes
do estado mental, perda da consciéncia,
encefalopatia, faléncia de multiplos 6rgaos,
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colapso circulatorio, queixas de cefaleia,
dores abdominais, vomitos, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e da
aprendizagem. O disturbio no metabolismo
glicémico mais comum ¢ a hipoglicemia e
hiperglicemia como achado eventual IMEN
et al., 2012).

Complicacdes devidas ao comprome-
timento da fungdo renal e hepatica, como
acidose metabolica e hiperamonemia, foram
descritas por Leonard (2000), Als-Nielsen et
al (2004), Seashore et al. (2009) e Vernon et
al. (2014), além de outros sintomas pouco
especificos que podem ter correlagdo com
a disfuncdo renal e hepatica como encefa-
lopatia, coma e cardiomiopatia mostrando
intervalo Q-T prolongado, em seres humanos
(GRUNERT etal., 2012; IMEN et al., 2012).
Teixeira et al. (2014) efetuaram correlagdes
entre processos inflamatorios e o desenvolvi-
mento de doengas cardiovasculares referindo
que, em condigdes inflamatodrias cronicas, a
expressao limitada da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial impde redugdo na secre¢ao
de 6xido nitrico pelo endotélio vascular, es-
timulando moléculas de adesdo e aumento
do risco de complicagdes vasculares pela
formacao de trombos. Jafari et al. (2013)

descrevem aumento do apoptose celular
quando ha hiperamonemia, indicando que
este metabolito tem potencial para impor
sofrimento ou morte celular. Contudo, os
mesmos autores citam que este excreta pode
nao ser detectado no plasma e na urina e desta
forma dificultar o diagnostico podendo ser
considerado importante para a patogénese
na MMA.

Conclusoes

Os resultados do estudo ndo seguiram
padrdes homogéneos, possivelmente em con-
sequéncia das diferentes idades dos animais
com que foram realizados os estudos. Quanto
aos efeitos determinados pelos metabdlitos, o
MMA, isoladamente ou em associagdo com
AA, ocasionou alteragdes marcadamente
acentuadas sobre alguns parametros da fun-
¢do hepatica e renal. Os dados apontam que a
administra¢do cronica do MMA ou associado
ao AA foi suficiente para induzir, em um gru-
po, alteracdes nas enzimas AST e ALT, além
de alteragdes da funcdo renal visualizada
através das taxas de ureia, creatinina ¢ taxa
de filtracdo glomerular.
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