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Introdugéao

Fenilcetonuria (PKU) é um erro inato do metabolismo,
caracterizado bioguimicamente pela auséncia ou deficiéncia da atividade
da enzima hepdtica fenilalanina hidroxilase, ou mais raramente,seu
cofator tetrahidrobiopterina, que leva ao acumulo tecidual de
fenilalanina(Phe).
Espasticidade, convulsdes, retardo mental, forte odor na urina e
coloragéo clara sao sintomas caracteristicos da Phe, cujo tratamento
consiste em dieta de restrigéo protéica com baixo teor de Phe.

O Estresse oxidativo é o desequilibrio entre a produgéo de espécies
reativas (fontes enddégenas e exdgenas) e as defesas antioxidantes,
podendo levar a danos celulares. Foi demonstrado em pacientes PKU
evidéncias de dano oxidativo a lipideos, proteinas e DNA.

Objetivo

Investigar o efeito da suplementagdo com L-carnitina e selénio no
estresse oxidativo em pacientes fenilcetonaricos em tratamento com
restricdo protéica.

Materiais e Métodos

Foram avaliados 18 pacientes com PKU classica submetidos ao
tratamento de restricdo protéica com baixo teor de Phe, os quais tinham
niveis médios de Phe no sangue de 686,33+315,3 umol/L.

Os parametros de estresse oxidativo foram avaliados nos pacientes PKU
antes e depois (pelo menos 6 meses) da suplementagdo com Se e LC
(PKU Advanta-Support® - Se:31,5 mcg/dia; LC: 98mg/dia)

O grupo controle consistiu de 18 criangas saudaveis .Este trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA.

Os parametros de investigagdo de estresse oxidativo em sangue
foram: espécies reativas ao acido Tiobarbitirico(TBARS); glutationa
peroxidase (GSH-Px); conteudo de proteinas carboniladas; conteudo
sulfidrila; catalase (CAT) e superéxido dismutase (SOD); Foram medidas
as concentragdes séricas de L-carnitina livre e selénio.

Resultados
Tabela 1 - Fenilalanina, L-Carnitina livre e selénio em pacientes PKU antes e depois da suplementagao com
L-carnitina e selénio e nos controles.

Controles (n=18) Pacientes PKU antes da Pacientes PKU depois da

Phe (umoliL) 382 12,1 7516 +2393 " 598.4 + 2082

Se (uglL) 389:72 212:55° 304+38

L-carnitina livre (umol/L) 4445118 21,9+55° 38,098

*p<0,05, **p<0,01, diferente dos controles. (ANOVA de repetidas medicées, seguida de Ducan)
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Figure 1. Parametros de dano oxidativo & lipideos e proteinas no plasma de pacientes PKU (n=18) e
controles( n=10) a. Espécies reativas ao acido tiobarbitdrico. b:Contetido sulfidrilas. C: Contetido carbonilas.
Dados representados por média + desvio-padrao. * p< 0,05, ** p< 0,01 diferente dos controles (ANOVA de
repetidas medicdes seguido de Ducan)
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Figure 2. Atividade enzimatica antioxidante em eritrécitos de pacientes PKU (n=18) e controles (n=10). a:
Atividade superéxido dismutase(SOD). b:Atividade glutationa peroxidase(GSH-Px). c: Atividade catalase (CAT).
Dados representados por média + desvio padrao. * p<0.05 , ** p<0.01, diferente dos controles ( ANOVA
repetidas medidas, seguida de Ducan)
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Figure 3. Correlagéo de parametros de estresse oxidativo e antioxidantes em pacientes PKU tratados. a:
Correlagéo entre TBARS e o nivel de L-Carnitina livre; b: Correlagéo entre a atividade da GSH-Px e o nivel de
Se. Os gréficos mostram o coeficiente de correlagdo de Pearson e probabilidades.

Discussao e Concluséo

Foi relatado que pacientes PKU em tratamento de restricdo protéica
apresentam baixos niveis de selénio,L-carnitina e Coenzima Q10,
substancias com conhecida capacidade antioxidante.(Artuch et al 2001;
Sitta et al 2009).Recentes estudos realizados em modelos animais e
pacientes PKU tem enfatizado o papel do estresse oxidativo na
fisiopatologia da PKU. (Sirtori et al. 2005; Sierra et al. 1998; Sitta et al.
2006,2009 a,b)

Este estudo mostra que pacientes PKU séo suscetiveis ao estresse
oxidativo, provavelmente causado pelo aumento da produgéo de radicais
livres e deplecéo da atividade antioxidante.A suplementagédo com Se e

L-Carnitina foi capaz de corrigir o dano oxidativo a proteinas e lipideos e
restaurar a atividade da GSH-Px.Estes resultados mostram a importancia
desta suplementagao no tratamento de pacientes portadores de PKU.
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