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A doenca da urina do xarope do bordo (MSUD) é um erro inato do metabolismo
causado pela deficiéncia na atividade do complexo da desidrogenase dos a-cetoacidos de
cadeia ramificada, ocasionando o acimulo dos aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA)
leucina (Leu), isoleucina (lle) e wvalina (Val) e seus a-cetoacidos (BCKAD)
correspondentes. Os mecanismos envolvidos na neurotoxicidade desta desordem ainda séo
pouco compreendidos, porém, Leu e/ou KIC sdo considerados os principais metabolitos
neurotéxicos na MSUD, ja que o aumento da concentracdo plasmatica destes compostos
esta associado com o aparecimento de sintomas neuroldgicos. Estudos em animais
demonstraram que BCAA estimulam a lipoperoxidacédo e reduzem capacidade antioxidante
cerebral em ratos. Também, h& evidéncias de que o estresse oxidativo ocorra em pacientes
com MSUD, tornando interessante o estudo da utilizacdo de terapias antioxidantes para o
combate do dano oxidativo e de andlises sobre fatores que possam comprometer o estado
antioxidante na doenca. Neste sentido, trabalhos tém demonstrado o papel antioxidante da
L-carnitina (L-Car), além da sua atuacdo no metabolismo energético cerebral, através de
sua acao antiperoxidativa, "scavenger" de espécies reativas e efeito estabilizador de danos
as membranas celulares. No presente estudo investigamos o efeito de BCAAs sobre alguns
parametros de estresse oxidativo e mensuramos a eficacia antioxidante da L-Car, contra
esses possiveis efeitos pré-oxidantes em um modelo cronico de MSUD em cértex cerebral
e cerebelo de ratos. Para a inducdo do modelo crénico de MSUD, ratos Wistar com cinco
dias receberam trés administracOes subcutaneas de pool de BCAA (com 1h de intervalo
entre cada administracdo) contendo 190 mmol/L de Leu, 59 mmol/L de Ile e 69 mmol/L de
Val por um periodo de 15 dias. No estudo foram medidos niveis de L-car livre nos
sobrenadantes de cortex cerebral e cerebelo dos grupos estudados, substancias reativas ao
acido tiobarbitarico (TBA-RS) para verificar oxidacao lipidica, contetdo de carbonilas para
dano oxidativo em proteinas, contedo de glutationa (GHS) a fim de estimar defesas
antioxidantes ndo enzimaticas, defesas antioxidantes enzimaticas analisadas pela atividade
da catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e glicose 6-
fosfato desidrogenase (G6PD) e producdo de espécies reativas (DCF). Os resultados foram
apresentados como médiatdesvio padrdo. Os dados foram analisados por andlise de
variancia de uma via seguida de pés-teste de Tukey, e um valor de P<0.05 foi considerado
como significativo. Nossos resultados mostraram que a administracao cronica de BCAA foi
capaz de promover aumento na producdo de TBA-RS em cortex cerebral e cerebelo, e
esses efeitos prevenidos pela L-car; aumento significativo no conteddo de carbonilas em
cerebelo sendo esse aumento revertido pela L-car; diminui¢do no conteudo de GSH em
cortex , prevenido pela L-car; aumento na producdo de DCF em cortex e a L-car foi capaz
de reduzir a producdo dessas espécies; e aumento na atividade de CAT, inibicdo das
atividades de SOD, GPx e G6P em cortex cerebral tendo a L-car prevenido essas alteracGes.
Os resultados sugerem que a L-car pode ser um eficiente antioxidante nesta doenca. (N°
Projeto CEUA 23799).
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