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Resumo: A propionil-CoA carboxilase (PCC) é a enzima respon-
savel pela catilise de propionil-CoA a metilmalonil-CoA. A dis-
func¢do desta enzima, caracterizada por um erro do metabolis-
mo inato, a Acidemia Propi6nica, pode resultar em um desba-
lan¢o metabélico composto por acidose metabdlica, hiperamo-
nemia, letargia e vomito. O seguinte trabalho abordari as con-
sequéncias da auséncia da PCC e como a doencga pode ser trata-
da de forma aguda e a longo prazo. Palavras-chave. Acidemia
Propiodnica, propionil-Coa carboxilase, caos metabdlico e hipe-
ramonemia.

Abstract: Propionyl-CoA carboxylase (PCC) is the enzyme res-
ponsible for the catalysis of propionyl-CoA to methylmalonyl-
CoA. Dysfunction of this enzyme, characterized by an innate
metabolic error, Propionic Acidemia, can result in a metabolic
imbalance composed of metabolic acidosis, hyperammonemia,
lethargy and vomiting. The following work will address the con-
sequences of the absence of PCC and how the disease can be
treated acutely and in the long term. Keywords: Propionic aci-
demia, propionyl-Coa carboxylase, metabolic chaos and hype-
rammonemia.

Introducio

Os erros congénitos raros,
chamados de Erros Inatos do
Metabolismo, sao caracterizados
por uma deficiéncia no metabo-
lismo mitocondrial associado a

uma desfuncionalidade enzimati-
ca, resultando no acamulo de
metabolitos toxicos. O diagnoésti-
co dessas patologias é majoritari-
amente clinico, porém, esti ge-
ralmente associado a uma des-
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compensagdo metabdlica aguda,

que necessita de intervencao
imediata [1][2].
A Acidemia Propidnica

(AP) é uma desordem metabéli-
ca, de heranga autossdmica re-
cessiva, consequéncia da auséncia
ou deficiéncia de uma enzima
mitocondrial dependente de bio-
tina, a propionil-CoA carboxilase
(PCC). A PCC ¢ responsavel por
catalisar a oxida¢do de aminoaci-
dos essenciais, como a metioni-
na, a valina, a treonina, a isoleu-
cina e atua no metabolismo de
acidos graxos de cadeia impar
[112].

A sintomatologia  dessa
condicio, normalmente se inicia
nas primeiras horas ou semanas
de vida do neonato, devido a de-
puracao intrauterina dos meta-
bolitos toxicos produzidos pelo
feto por parte damae. Dessa
forma, as manifestacoes clinicas
se iniciam apenas apds o parto,
pelo acimulo de produtos do
metabolismo com o inicio da ali-
mentacdo. Os principais sinto-
mas identificados sao sonoléncia,
fadiga e desidratagao, associados
as principais complicagdes da pa-
tologia, como a acidose metabéli-
ca, a hiperamonemia, a cetonu-
ria, a acidose lactica e a hipogli-
cemia [1][2].

A Acidemia Propidnica nao

possui cura e seu tratamento se
baseia em: dieta hipercalérica e
pobre em aminoacidos; restri¢io
dietética de proteina natural; su-
plementacao de carnitina e bioti-
na; uso de férmulas metabdlicas
isentas de aminoacidos propiogé-
nicos; drogas para modular os
niveis de amonia; transplante he-
patico e renal [1][2].

Métodos

A presente revisao de lite-
ratura realizou um levantamento
bibliografico nas bases de dados
das plataformas eletronicas SciE-
LO e ELSEVIER. Os artigos sele-
cionados foram publicados entre
os anos 2001 e 2021. As fontes
académicas analisadas ndo possu-
em restricio de idioma, sao ori-
ginais e relevantes para a finali-
dade desta revisdo sistemdtica.
Os artigos priorizados foram os
mais recentes e que possuiam
maior nivel de evidéncia, visto
que apresentam maior aplicabili-
dade na atual pratica médica.
Além disso, foram analisados es-
tudos selecionados por revisoes
sistematizadas com ou sem meta-
nalise publicadas anteriormente,
relatos de caso e teses de mestra-
do e doutorado. A estratégia de
busca utilizou os seguintes descri-
tores: acidemia propidnica; caos
metabdlico; Propionil-CoA Car-
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boxilase e hiperamonemia.
Acidemia propidnica

A Acidemia Propionica
(AP) é uma desordem metabdli-
ca, de heranca autossdmica re-
cessiva, consequéncia da auséncia
ou deficiéncia de uma enzima
mitocondrial dependente de bio-
tina, a propionil-CoA carboxilase
(PCC). A PCC atua no catabolis-
mo de determinados aminoaci-
dos essenciais, como a metionina
e a isoleucina, e na oxidagio de
acidos graxos de cadeia impar,
os quais em suas vias metabodlicas
possuem o propionil-CoA como
um de seus produtos. A principal
funcao da propionil-CoA carbo-
xilase estd voltada para esse pro-
duto, o propionil-CoA, conver-
tendo-o a metilmalonil-CoA, que
possui importante papel no me-
tabolismo. Portanto, a deficiéncia
na PCC inibe a formacio de me-
tilmalonil-CoA, que, por sua vez,
nao exerce suas funcdes metab6-
licas e gera um acimulo de pro-
pionil-CoA, ja que este nao sofre
metaboliza¢io. Portanto, essas
duas circunstancias metabodlicas
irao gerar diversas consequéncias
a homeostase, o levando a um es-
tado conhecido como caos meta-

bélico [1][2][3].

Discussio

Deficiéncia na enzima propionil-
CoA carboxilase (PCC)

A fung¢ao primaria da Pro-
pionil-CoA carboxilase (PCC) é
catalisar a carboxilagao do propi-
onilCoA a fim de gerar o metil-
malonil-CoA. Portanto, disfun-
¢oes da PCC ocasionam o acud-
mulo de propionil-CoA, levando
a diversas consequéncias no me-
tabolismo [3]. O acimulo de pro-
pionil-CoA ¢ dificil de ser dosado
em seres humanos. Porém, seus
derivados, como o éster de levo-
carnitina de propionil-CoA, pro-
pionilcarnitina, metilcitrato e 3-
hidroxipropionato, sao detectd-
veis no plasma, soro e urina [3].

A propionil-CoA carboxila-
se (PCC) possui um importante
papel anaplerético, atuando na
reposi¢do de intermedidrios do
Ciclo de Krebs, contribuindo
para o “pool” de succinil-CoA e
de alfa cetoglutarato. Dessa for-
ma, a deficiéncia na PCC pode
impactar em uma cadeia de rea-
¢oes enzimaticas, ocasionando
uma reducio das concentracoes
de oxalacetato, malato e piruva-
to, que desfalcam o metabolismo
aeroébico [3].

A deficiéncia na PCC gera,
consequentemente, um actimulo
de propionil-CoA, visto que este
nao é metabolizado em metilma-
loni-CoA. O propionil-CoA inibe
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a atividade da alfa cetoglutarato
desidrogenase, diminui a oxida-
¢do de malato, piruvato, succina-
to e reduz a atividade de todas as
enzimas da cadeia respiratoria,
gerando um pane no metabolis-
mo aerdbico. Além disso, seu
acimulo gera uma redugao da
clivagem de glicina, elevando
suas concentragdes plasmaticas,
desencadeando o quadro de hi-
perglicemia cetética, caracteristi-
ca da acidemia propidnica [3].

O propionil-CoA inibe di-
retamente a atividade da carba-
milfosfato sintase 1 (CPS1) e a N
acetilglutamato  desidrogenase,
ocasionando disfung¢bes no ciclo
da ureia, que levam ao quadro
de hiperamonemia, principal
agravo na acidemia propionica.
Ademais, quando associados, o
propionil-CoA e o propionato
inibem a atividade da piruvato
desidrogenase (PDH) nos rins,
coragao e figado, interferindo di-
retamente no metabolismo. Além
disso, os derivados do propionil-
CoA também interferem em di-
versas vias metabdlicas do orga-
nismo. O propionato é responsa-
vel pela inibi¢do da succinato li-
gase e o metilcitrato atua na dis-
funcao da citrato sintase e da iso-
citrato desidrogenase, afetando
diretamente a atividade do Ciclo
de Krebs [3].

Impactos no catabolismo de co-
lesterol, valina, metionina, iso-
leucina, treonina e ag de cadeia
impar.

Como ja foi explicado an-
teriormente, a funcdo primaria
da PCC ¢é catalisar a carboxilagao
do propionil-CoA com bicarbo-
nato para produzir metilmalonil-
CoA, e este é convertido em suc-
cinil-CoA, um intermediario do
Ciclo de Krebs (CK). O propio-
nil-CoA ¢é produzido por meio de
bactérias intestinais (cerca de
20%); catabolismo de aminoéci-
do essenciais, como metionina,
isoleucina e treonina; degrada-
¢ao da cadeia lateral de coleste-
rol (via de menor importancia
significativa); degrada¢ido de ba-
ses nitrogenadas, como tiramina
e uracil; e o catabolismo de aci-
dos graxos de cadeia impar (ori-
ginam Imol de propionil-CoA
por acido graxo oxidado) e de
cadeia ramificada, como valina e
isoleucina. Da mesma forma que
outras carboxilases, a PCC pode
catabolizar varios outros acil-
CoAs, mas possui maior afinida-
de pelo propionil-CoA
(km=0,29). Dessa forma, todos
esses formam a substancia propi-
onil-CoA que se encontra acumu-
lada pela impossibilitada de me-
taboliza¢ao[3],[7],[10].
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Alteragio no Ciclo de Krebs

A propionil-CoA carboxila-
se (PCC) possui uma interagao
complexa com o Ciclo de Krebs
(CK). Dessa forma, a perturbagao
em um ird influenciar no outro.
Assim acontecera na disfuncio
do piruvato CoA carboxilase, que
terd suas consequéncias em rela-
¢do a isso ditadas pelo acimulo
de propionil-CoA e dos seus me-
tabdlitos toxicos [3].

O acimulo intracelular de
propionil-CoA inibe o metabolis-
mo mitocondrial e reduz a sinte-
se de citrato, GTP e ATP. Estu-
dos demonstraram o papel do
metilcitrato nos mecanismos de
neurotoxicidade da acidemia
propidnica, uma vez que é res-
ponsavel por bloquear algumas
enzimas do ciclo do acido citrico,
como: aconitase, citrato sintase e
isocitrato desidrogenase. Dessa
maneira, induz um fluxo reduzi-
do ao longo do ciclo de Krebs e,
consequentemente, diminui a
utilizacao de acetil-CoA pelos te-
cidos e o metabolismo energético
dos pacientes [3][7].

Ademais, acredita-se que o
propionil-CoA e o propionato
sdo responsaveis por inibir a pi-
ruvato carboxilase (PDH), enzi-
ma responsavel por formar ace-
til-CoA a partir do piruvato. Por-
tanto, compromete o abasteci-

mento de acetil-CoA para o Ci-
clo de Krebs (CK) [3][10].

O funcionamento do Ciclo
de Krebs (CK) é afetado pelo “se-
questro” de alfa-cetoglutarato,
intermedidrio desta via, para for-
magao de glutamato (essencial
para eliminar o excesso de amo-
nia). Ademais, o proprio acimu-
lo de propionil-CoA, as toxinas
geradas pelo piruvato CoA car-
boxilase disfuncional, além da
amodnia em excesso, influenciam
diretamente o funcionamento do
ciclo de Krebs, uma vez que esses
compostos inibem algumas enzi-
mas importante, como a alfa-
cetoglutarato desidrogenase, res-
ponsavel por formar alfa-ceto-
glutarato no ciclo de Krebs (CK).
Assim, contribui-se para diminui-
¢ao de ATP [3][5][10].

A disfungao da propionil-
CoA carboxilase (PCC) é respon-
savel também por alterar a ativi-
dade da alanina aminotransfera-
se (ALT) e aspartato aminotrans-
ferase (AST), enzimas responsa-
veis por originar a partir do pro-
cesso de transaminacio, oxaloa-
cetato, malato e piruvato e, se-
cundariamente, as concentragoes
dos intermediarios do ciclo de
Krebs [3].

Assim, bi6psias musculares
de pacientes com Acidemia Pro-
pionica (PA) demonstraram di-
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minui¢ao da oxidagao de piruva-
to, malato e succinato, interme-
diarios do ciclo de Krebs [3].
Interrupgio da fosforilagao oxi-
dativa

A fosforilagao oxidativa mi-
tocondrial é o processo resultado
do metabolismo produtor de
energia nos individuos. Assim, as
mitocondrias possuem papel cen-
tral para as fungbes neurais e
musculares e para a regulagido do
metabolismo energético do cor-
po [8].

A cadeia respiratéria con-
siste em uma série de complexos
proteicos e carregadores que
agem sequencialmente e sao res-
ponsaveis pela transferéncia de
elétrons. Uns desses carregado-
res sao os citocromos, proteinas
responsaveis por transferir os
elétrons do complexo III para o
IV, que se apresentam alteradas
diante do acimulo de propionil-
CoA. Estudos apresentaram uma
reducao de até 70% da atividade
da citocromo oxidase, sem desco-
brirem a causa direta para tal
complicagao. Além disso, foi de-
monstrado nas bidpsias muscula-
res de individuos com Acidemia
propionica a diminui¢io da ativi-
dade enzimitica de todas as enzi-
mas da cadeia respiratéria [3][5]
[10].

Assim,

uma vez inibido

qualquer citocromo ou complexo
da cadeia respiratdria, sabe-se
que todo o restante da cadeia pa-
ralisa por haver uma interdepen-
déncia entre os complexos. Dessa
forma, interrompe o bombea-
mento de elétrons, a sintese de
ATP e a captagao de oxigénio.
Portanto, com a citocromo oxi-
dase apresentando atividade re-
duzida, havera interferéncia so-
bre o restante da cadeia e afeta-
réd a principal funcao da fosforila-
¢do oxidativa, a produciao de
ATP [10].

Além disso, em bibépsias
musculares de individuos com PA
observou-se diminui¢io da ativi-
dade enzimatica de todas as enzi-
mas da cadeia respiratéria [3].

Ademais, a diminui¢ao da
producao de ATP fara com que o
corpo do individuo tente se
adaptar a falha do metabolismo
aerdbico por meio do metabolis-
mo anaerébico, que sera respon-
savel pelo aumento do acido la-
tico. Tendo em vista que o paci-
ente com acidemia propionica
(PA) encontra-se em acidose cau-
sada pelo acamulo de amonia,
acido propionico e seus metabo-
litos, a recorréncia ao metabolis-
mo anaerdbico s6 ira prejudicar
ainda mais o paciente em quadro
de acidose metabdlica [10].

Espécies reativas derivadas
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do oxigénio (ROS) sio produzi-
das durante a respiracdo celular
por meio de um “vazamento” de
elétrons na cadeia de transporte
de elétrons sob condicoes fisiolo-
gicas ou patoldgicas. Assim, ha
evidéncias de que ao o oxigénio,
aceptor final de elétrons da ca-
deia respiratéria, nao receber
seus quatro elétrons a partir do
complexo IV para ficar estavel
pela inibicdo do transporte de
elétrons, formara espécies reati-
vas de oxigénio (ROS) que serdo
responsaveis por aumentar o es-
tresse oxidativo, ja presente a
partir da hiperamonemia, res-
ponsavel por induzir a produgao
de radicais livres. Dessa forma,
individuos com acidemia propid-
nica relatam apresentar indices
altos de espécies reativas de oxi-
génio (ROS) [3][5][7][10].

Deficiéncia na sintese de ureia

Acredita-se que o acimulo
de propionil-CoA gerado pela
disfuncdo da sua enzima ¢é capaz
de inibir diretamente a carba-
moil fosfato sintetase 1 (CPS-1)
resultando em uma disfun¢ao no
ciclo da Ureia. Além disso, tam-
bém é capaz de gerar alteragoes
na atividade da N-acetilglutama-
to sintase, cofator da CPS-1 [3].

A ureia é o principal pro-
duto de excrec¢ao do nitrogénio

nos individuos. Dessa forma,
para sua formacao ¢é necessaria a
eficicia do Ciclo da Ureia. Esse
Ciclo tem seu inicio caracteriza-
do pela reacdo catalisada pela
carbamoil fosfato sintetase 1, en-
zima alostérica que é encontrada
em altas concentragbes na ma-
triz mitocondrial. Sendo assim,
a CPS 1 ¢ importante para a sin-
tese do carbamoil fosfato a partir
do ion amoénio e, consequente-
mente, haver a continuidade
para formagao da ureia [10].

A reacido descrita acima
pela CPS-1 é regulada pela N-
acetilglutamato. Essa substancia é
produto da catalizacdo da enzima
N-acetilglutamato sintase sobre
acetil-CoA e glutamato e possui
arginina como modulador alosté-
rico positivo. O acimulo de pro-
pionil-CoA € responsavel por ini-
bir a N-acetilglutamato sintase e,
consequentemente, compromete
a formagdo de N-acetilglutamato,
sendo este essencial para estimu-
lar a CPS-1. Dessa forma, a CPS-
1 ndo sera estimulada e ndo dara
inicio no processo de formagao
da ureia. Logo, o excedente de
amoénia nao poderd ser elimina-
do na forma de ureia e serd res-
ponsavel pela hiperamonemia do
individuo [10].

Hiperamonemia
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A amodnia é uma substancia
que possui a capacidade de atra-
vessar certas membranas celula-
res, sendo, portanto, permeével a
barreira hematoencefdlica. A
passagem desta substancia nitro-
genada até o encéfalo ocorre por
meio da difusao passiva, en-
quanto o fon amonio é transpor-
tado por meio de canais de cati-
on e por meio de aquaporinas.
Portanto, a amoénia pode atingir
altas concentracbes no sistema
nervoso central (SNC), desenca-
deando o quadro de Encefalopa-
tia Hepatica, uma das principais
consequéncias neurologicas de-
sencadeada pelas altas concen-
tracoes livres de amonia circulan-
te [4][5].

A Encefalopatia Hepatica
(HE) é uma patologia complexa
e progressiva, que pode desen-
cadear diversas manifestacoes
clinicas. A EH pode ser classifica-
da desde o grau 0, no qual nao
sao detectadas anormalidades,
até o grau 4, onde o paciente
pode apresentar coma ou irres-
ponsividade a estimulos exter-
nos. As anormalidades neurolé-
gicas que os pacientes podem
apresentar nessa desordem sao,
por exemplo, a perda de cons-
ciéncia, letargia, desorientacao e
sonoléncia [4][5]. A EH gera di-
versas consequéncias, como o in-

chago astroglial, decorrente do
aumento da sintese de glutami-
na. A fisiopatologia desta condi-
¢do esta voltada a hiperamone-
mia, circunstancia metabdlica
que desencadeia uma série de
mecanismos compensatorios, a
fim de reduzir as concentracoes
de amonia, j4 que esta é uma
substancia com alto carater de to-
xicidade. Assim, um desses meios
de compensagao seria o aumento
da sintese de glutamina, o trans-
portador universal de amonia
dos tecidos extra-hepaticos para
o figado. A sintese de glutamina
ocorre principalmente nos astré-
citos, células da glia abundantes
em glutamina sintetase, levando
a um drastico aumento das con-
centragoes de glutamina. Porém,
a glutamina ¢ uma substancia os-
moticamente ativa, levando a re-
tengdo de dgua no meio intrace-
lular que, em casos mais graves,
pode levar ao edema cerebral [4]
[5].

A amonia também é capaz
de induzir um estado inflamato6-
rio ao induzir a liberagao de cito-
cinas proé-inflamatérias, como
TNFa, IL-1B e IL-6, por células
astrogliais. Além disso, as altas
concentragdes de aménia no sis-
tema nervoso central desencadei-
am um estresse oxidativo e nitro-
sativo, ocasionado por um au-
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mento de espécies reativas e/ou
por uma reducdo na capacidade
antioxidante celular. As altera-
¢oes de cardter oxidativo podem
ser decorrentes da inibicao de
enzimas antioxidantes e do au-
mento da lesdo celular [4][5].

Ademais, a hiperamonemia
pode ocasionar uma deficiéncia
na producao de ATP para as cé-
lulas, situagdo que ainda nao
possui sua fisiopatologia comple-
tamente compreendida. Porém,
as principais teorias que expli-
cam essa circunstincia seriam a
inibi¢ao da langadeira do malato
e o aumento da funcionalidade
da bomba de Na*/K* [4][5].

A amoénia também provoca
importantes alteragdes no siste-
ma glutamatérgico, atuando na
ativacao dos receptores NMDA,
resultando em um aumento do
influxo de Ca®* no meio intrace-
lular. Consequentemente, ocorre
uma ativacio de diversas enzi-
mas, como a 6xido nitrico sintase
(NOS), ocasionando um aumento
dos niveis de 6xido nitrico, subs-
tancia que pode levar a nitracao
de proteinas e a formacao de
moléculas potencialmente citot6-
xicas como o peroxinitrito [4][5].

Distarbios no equilibrio &cido/
base

A acidemia propionica (PA)

é uma patologia que interfere di-
retamente no metabolismo do
acido propionico, que deixa de
ser convertido a metilmalonil-
CoA pelo PCC. Assim, o acido
propidnico se acumula e o au-
mento de suas concentragoes leva
a formagao de alguns de seus de-
rivados que, assim como o acido
propionico, possuem cardter aci-
do. As principais substancias for-
madas sdo o 3-hidroxipropiona-
to, a propionilcarnitina, o metil-
citrato e a propionilglicina, que
sao encontradas no exame de
urina do paciente em questao.
Consequentemente, devido ao
aumento da sintese de acidos or-
ganicos, ocorre um aumento das
concentragoes de proétons, fator
responsavel pela quebra do tam-
pao sanguineo, o tampao bicar-
bonato e, pela reducio do pH,
desencadeando o quadro de aci-
dose metabdlica [1][3][4].

A propionilcarnitina é for-
mada a partir da interacio do
propionil-CoA com a carnitina,
substancia que possui um papel
fundamental no processo de beta
oxidagdo, ja que esta atua na
transferéncia de 4cidos graxos de
cadeia longa do citosol para a
mitocondria. Consequentemente,
ocorre um aumento das concen-
tragoes de propionil-CoA, ja que
na oxidacdo de acidos graxos de

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.11 = fevereiro 2024 ® 18



cadeia impar é originado uma
molécula de propionil-CoA, além
de formar Acetil-CoA, que ali-
mentara o Ciclo de Krebs (CK), a
fim de gerar energia [1][3].

O metilcitrato é produzido
pela conjugacio do propionil-
CoA ao oxaloacetato, através de
uma reagao catalisada pela citra-
to sintase e, ao ser metabolizado
originara diversos intermediarios
do CK, como o fumarato, succi-
nato, malato a oxaloacetato. O
3-hidroxipropionato ¢ produto
da beta-oxidag¢ao do acido propi-
onico e, ao ser metabolizado,
também originara Acetil-CoA,
que tera o CK como seu destino
final [1][3].

Portanto, é notério que ao
serem metabolizados todos os
derivados do propionil-CoA te-
rio um ponto de convergéncia
comum, o Ciclo de Krebs. Po-
rém, essa via estard comprometi-
da devido ao propionil-CoA in-
terferir diretamente nas concen-
tragoes de seus intermedidrios.
Consequentemente, a fim de
compensar o déficit no metabo-
lismo aerébico, o organismo op-
tard pelo metabolismo anaerobi-
co, realizando o processo de fer-
mentagao latica para obter ATP,
aumentando as concentracoes de
lactato, podendo contribuir para
o quadro de acidose [3][12].

Os 4cidos organicos produ-
zidos estdo presentes na urina do
paciente em questao e possuem
grande importancia para fins di-
agnosticos, jA que o propionil-
CoA nao ¢ facilmente dosado no
sangue ou na urina e, portanto, o
aumento das concentracoes de
metabolitos  téxicos  contribui
para a determinacdo da Acide-
mia Propidnica [3].

Além das alteragoes identi-
ficadas no exame de urina, tam-
bém foram encontradas modifi-
cagoes nos niveis de bicarbonato
e amonia nos exames de sangue
do paciente. O bicarbonato se
encontra baixo, ja que este esta
sendo utilizado para o tampo-
namento do excesso de prétons
no organismo, decorrente do au-
mento da producao de acidos or-
ganicos pela deficiéncia na PCC.
Ademais, as concentragoes de bi-
carbonato nao estao sendo repos-
tas devido aos mecanismos de
compensa¢io renal nao estarem
atuando, ou seja, nao ha maior
sintese e reabsor¢ao de bicarbo-
nato ou excre¢ao de protons, fa-
tores que contribuem para a re-
versio do quadro de acidose. A
amoénia estd elevada, ja que o
acumulo de propionil-CoA inter-
fere diretamente no catabolismo
dos aminoacidos, especificamen-
te no ciclo da ureia, contribuindo
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para o seu acamulo na circulagao

[3][12].

Manifestagbes clinicas: taquip-
neia, sonoléncia, irresponsivida-
de e vOmito

O quadro de acidose apre-
sentado pelo paciente pode ser
compensado através de altera-
¢oes na frequéncia respiratéria, o
levando a uma hiperventilacao
com o objetivo de eliminar o
CO,, substancia acida, que esta
sendo formada a partir do exces-
so de protons no equilibrio do o
tampao sanguineo. Além disso,
ao eliminar o CO, suas concen-
tracoes serdo reduzidas, deslo-
cando o equilibrio no sentido de
formacdo do COs, aumentando o
consumo de préton, reduzindo a
acidose [12].

O vomito é um sintoma
que, nesse €aso, OCorTe COMo um
mecanismo compensatério do or-
ganismo para reverter a acidose
apresentada pelo paciente. As-
sim, ao eliminar o conteido gas-
trico, ocorre uma reducio das
concentragoes de prétons no san-
gue do paciente, contribuindo
para o aumento de seu pH, con-
tribuindo para a reversao da aci-
dose [6][12].

Além disso, pelo excesso de
amonia, o organismo inicia me-
canismos de desintoxicagdo, ja

que esta quando livre na circula-
¢do, pode gerar graves con-
sequéncias ao organismo. Um
desses mecanismos seria o au-
mento da sintese de glutamina, o
transportador universal de amo-
nia. O aumento da sintese de
glutamina ocorre de forma im-
portante nos astrocitos, células
da glia ricas em glutamina sinte-
tase. Porém, a glutamina ¢é pro-
duzida através do glutamato,
aminoacido essencial para a sin-
tese do GABA, o principal neuro-
transmissor inibitério do organis-
mo. Assim, com a alta demanda
de glutamato para a sintese de
glutamina, ocorre um desfalque
desse substrato para a sintese de
GABA, podendo levar a graves
consequéncias neurolégicas,
como convulsoes. Ademais, o
desvio de gaba para a sintese de
glutamina, reduz as concentra-
¢oes de glutamato para a regene-
ragao de alfa cetoglutarato, nas
reagoes de transdesaminagao na
presenca da enzima LGDH. O
alfa cetoglutarato é um impor-
tante intermediario do Ciclo de
Krebs (CK), o que gera um des-
falque do metabolismo aerébico,
reduzindo a sintese de ATP, fator
que pode ser responsavel pela
sonoléncia e irresponsividade
do paciente. Por fim, o quadro
de acidose ¢ um inibidor do
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SNC, podendo contribuir para os
sintomas apresentados pelo paci-
ente [4][12].

Tratamento

O tratamento agudo em
pacientes com acidemia propio-
nica baseia-se na administragao
endovenosa de certos compostos
de forma a reduzir o caos meta-
bélico no organismo.

Inicialmente, pode-se ad-
ministrar uma associagao de feni-
lacetato de soédio com benzoato
de so6dio, diminuindo as concen-
tragoes de amoénia ao atuar na
conjugacao a glicina, aminoécido
precursor da amonia, e a gluta-
mina, aminoacido transportador
de NH;".

O fenilacetato de sédio é
convertido a fenilacetil-CoA,
composto que se conjuga a gluta-
mina, formando fenilacetilgluta-
mina. A glutamina utilizada na
reagao estimula um aumento da
sua sintese a partir do glutamato
pela acio da glutamina-sintase,
de modo a captar mais amonia.
[9]

Ja o benzoato de sédio é
convertido a benzoil-CoA, que se
conjuga a glicina, formando o hi-
purato. Esse aminoacido deve ser
regenerado, assim, ao sofrer acao
da glicina sintase, a amonia ¢
captada. A acao desta enzima so-

bre a glicina forma CO,, amo6nio
e metileno. Essa reagido contribui
indiretamente ao estimulo do Ci-
clo de Krebs, uma vez que este
metileno é um dos precursores
na formacao de piruvato [9].

Ademais, utiliza-se bicarbo-
nato de sédio que atua em uma
tentativa de reverter a acidose
metabolica no organismo do pa-
ciente. Esse composto auxilia no
tamponamento do excesso de
protons, formando mais acido
carbdnico que sera liberado pelos
pulmoes.

Para finalizar o tratamento
agudo de acidemia propionica,
pode-se fazer a suplementacao
com L-carnitina, que corrobora a
diminuigdo dos niveis de acido
propidnico, assim como de ou-
tros acidos organicos formados.
Ao se administrar a carnitina, es-
timula-se a formacao de propio-
nil-carnitina, complexo capaz de
ser filtrado e excretado pela uri-
na. Além disso, ao se formar esse
complexo, pode-se restabelecer a
concentragao de coenzima A, que
é de suma importancia para o
metabolismo mitocondrial. Por
fim, o fornecimento de L-carniti-
na aumenta a concentragao des-
ta substancia que se encontra em
deficiéncia no plasma [11].

O tratamento a longo pra-
70 tem como base na restri¢ao di-

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.11 = fevereiro 2024 W 21



etética, de modo a diminuir o
consumo de aminoacidos precur-
sores da acidemia propionica, as-
sim como dos 4cidos graxos de
cadeia impar. Associado a essa
terapéutica, mantém-se a suple-
menta¢ido de carnitina para apa-
ziguar o caos metabdlico no paci-
ente [11].

Conclusio

Portanto, a acidemia propi-
Onica é uma doenga rara, com
morbidade e mortalidade signifi-
cativas, caracterizada pela disfun-
¢do da complexa enzima mito-
condrial piruvato Coa Carboxila-
se (PCC) que possui como gran-
de consequéncia um enorme dis-
tirbio metabdlico grave.

Estudos funcionais enzima-
ticos ilustraram o grande impac-
to sobre vias metabdlicas impor-
tantes para o organismo, como
Ciclo de Krebs e Cadeia Respira-
téria, com grande impacto sobre
o metabolismo aerdbico. Ade-
mais, demonstrou-se como afeta
a via de eliminagio do excedente
da amonia e as consequéncias ge-
radas a partir disso, como acido-
se metabdlica, vOmito, sonolén-
cia.

Vérios possiveis tratamen-
tos estio em estudo, apesar de
nao haver cura. Chama-se aten-
¢ao para associacao de fenilaceta-

to de sédio com benzoato de s6-
dio e suplementacdo com L-car-
nitina.
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