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Co-orientador: Luiz Fernando Freire Royes 
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 A acidemia glutrárica do tipo I (AG-I) é um erro inato do metabolismo (EIM) caracterizada 

bioquimicamente pelo pelo acúmulo de ácido glutárico (AG). As manifestações clínicas são 

predominantemente neurológicas, e desenvolvem-se principalmente na infância. Entre essas 

alterações, as quais são precipitadas por processos infecciosos, pode-se citar o déficit cognitivo. 

Embora estudos recentes sugerem que a inflamação e o estresse oxidativo estão envolvidos no 

déficit cognitivo, não se sabe se os marcadores inflamatórios e oxidativos facilitam o prejuízo de 

memória após a administração de AG. A partir disso, o objetivo desta dissertação foi investigar o 

desempenho de ratos jovens injetados cronicamente com AG e lipopolissacarídeo (LPS) no teste de 

memória espacial no labirinto de Barnes. Além disso, foi avaliado os níveis das defesas 

antioxidantes, níveis de citocinas, atividade da enzima  Na
+
, K

+
-ATPase e volume hipocampal. Como 

a N-acetilcisteína (NAC) possui propriedades antioxidantes e antiinflamatórias, foi testado se esse 

composto poderia melhorar as alterações comportamentais, bioquímicas e estruturais induzidas pela 

administração de AG e LPS. Para isso, os ratos jovens foram injetados com AG (5 µmol/g do peso 

corporal
-1

; subcutaneamente; duas vezes por dia; do 5º ao 28º dia de vida), e foram suplementados 

com NAC (150 mg/kg/dia; por gavagem; pelo mesmo período). A fim de mimetizar um estado 

infeccioso, LPS (2 mg/Kg: E. coli 055 B5) ou veículo (salina 0.9%) foi injetado intraperitonealmente 

uma vez por dia, do 25º ao 28º dia de vida. Nesse estudo, AG causou déficit de aprenizagem 

espacial no labirinto de Barnes, e o LPS potencializou esse prejuízo de memória induzido pelo AG 

nos ratos jovens. Em adição, a administração de AG e LPS aumentou os níveis de citocinas pró-

inflamatórias (TNF- and IL-1), e a associação desses compostos potencializou o aumento dos 

níveis de IL-1, mas não de TNF-α no hipocampo dos animais. Embora a associação de AG e LPS 

tenha causado o aumento o conteúdo TBARS (espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico), a redução 

das defesas antioxidantes e inibição da atividade da Na
+
,K

+
-ATPase (total e subunidade α1), a 

associação de AG e LPS não teve efeito aditivo nos marcadores de estresse oxidativo e na atividade 

da bomba de Na
+
 e K

+
. O volume hipocampal não foi alterado após a administração do AG e LPS. A 

N-acetilcisteína protegeu contra o prejuízo de aprendizagem espacial e aumento de citocinas 

inflamatórias induzido pelo AG e LPS. A NAC também protegeu contra os efeitos deletérios 

induzidos pelo AG e LPS, caracterizado pela inibição da atividade da Na
+
,K

+
-ATPase (total e 

subunidade α
1
) e aumento do conteúdo de TBARS, bem como a redução das defesas antioxidantes 

(tiós não-proteicos, conteúdo de glutationa, avitidade da superóxido dismutase e catalase). Esses 

resultados sugerem que marcadores inflamatórios e oxidativos podem estar envolvidos, em parte, 

na neuropatologia da AG-I neste modelo. Dessa forma, a proteção farmacológica com a NAC 

durante crises encefalopáticas pode ser considerada como uma terapia adjuvante para prevenir a 

disfunção hipocampal e a progressão da doença em crianças com AG-I.  

Palavras-chve: AG; LPS; IL-1β, TNF-α, memória, hipocampo, atividade da Na
+
,K

+
-ATPase. 
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ABSTRACT 

Master Dissertation 

Graduating Program in Biological Sciences: Toxicological Biochemistry 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

N-acetylcysteine prevents spatial memory impairment induced by chronic early 

postnatal glutaric acid and lipopolysaccharide in rat pups 

Author: Fernanda Silva Rodrigues 

Advisor: Michele Rechia Fighera 

Co-adivisor: Luiz Fernando Freire Royes 

Date and place of defense: Santa Maria, March 10
st
, 2014 

 

Glutaric aciduria type I (GA-I) is an inborn error of metabolism (EIM) characterized 

biochemically by accumulation of glutaric acid (GA). The clinical manifestations are mainly 

neurological and develop during childhood. Among these changes, there are the seizures and 

cognitive deficits, which may be precipitated by infectious processes. Although growing evidence 

supports that inflammation and oxidative damage are both involved in learning impairment, it is not 

known whether inflammatory and oxidative stress markers facilitate GA-induced memory impairment. 

From this, the main objective of this study was to investigate the performance of rat pups chronically 

injected with GA and lipopolysaccharide (LPS) in spatial memory test on Barnes maze. To evaluate 

antioxidant defenses, cytokines levels, Na
+
, K

+
-ATPase activity, and hippocampal volume. 

Furthermore, we also evaluated wheter N-acetylcysteine (NAC) could improve these behavioral, 

biochemical or structural changes induced by GA and LPS administration. For this, the rat pups were 

injected with GA (5umol g of body weight
-1

, subcutaneously; twice per day; from 5
th
 to 28

th
 day of life), 

and were supplemented with NAC (150 mg/kg/day; intragastric gavage; for the same period). In 

order to mimic a severe infection state, LPS (2 mg/kg; E.coli 055 B5) or vehicle (saline 0.9%) was 

injected intraperitoneally, once per day, from 25
th
 to 28

th
 day of life.Oxidative stress biomarkers, 

antioxidant activity and hippocampal volume were assessed. In this study, GA caused spatial 

learning deficit in the Barnes maze, and that LPS potentiated the memory impairment induced by GA 

in rat pups. In addition, GA and LPS increased proinflammatory cytokine levels (TNF- and IL-1), 

and the co-administration of these compounds potentiated the increase of IL-1 levels but not TNF- 

levels in the hippocampus of this animals. Although GA and LPS administration increased TBARS 

(thiobarbituric acid-reactive substance) content, reduced antioxidant defenses and inhibited Na
+
,K

+
-

ATPase activity (total and subunit α1), GA and LPS co-administration did not have additive effect on 

oxidative stress markers and Na
+
, K

+ 
pump. The hippocampal volume did not change after GA or 

LPS administration. N-acetylcysteine protected against impairment of spatial learning and increase of 

cytokines levels induced by GA and LPS. The NAC also protected against deleterious effects 

induced by GA and LPS, as characterized by inhibition of Na
+
,K

+
-ATPase activity (total and subunit 

α1)and increase of TBARS content, as well as the reduction of antioxidant defenses(non protein 

thiols and glutathione content, superoxide dismutase and catalase activities).These results suggest 

that inflammatory and oxidative markers may underlie at least in part of the neuropathology of GA-I in 

this model. Pharmacological protection with NAC during encephalopatic crises could be considered 

as an adjuvant therapy to prevent hippocampal dysfunction and the progression of disease in 

children with GA-I. 

 

Keywords: GA; LPS; IL-1β; TNF-α; memory; hippocampus; Na
+
,K

+
-ATPase activity.  
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APRESENTAÇÃO 
 

No item INTRODUÇÃO está descrita uma revisão de literatura sobre os 

temas abordados nesta dissertação.  

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão sob a forma de 

artigo, o qual se encontra no item ARTIGO CIENTÍFICO. As seções Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas encontram-se no 

próprio artigo e representam a íntegra deste trabalho.  

 Os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÕES da dissertação apresentam 

interpretações e comentários gerais sobre o artigo científico contidos no final 

neste trabalho. 

O ítem REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS refere-se somente as 

citações que aparecem nos itens INTRODUÇÃO E DISCUSSÃO desta 

dissertação. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Erros Inatos do Metabolismo 

 Os erros inatos do metabolismo (EIM) são distúrbios hereditários 

baseados em deficiências enzimáticas, levando ao acúmulo de substratos e a 

falta de produtos da reação enzimática afetada, ou devido a deficiência em 

transportadores, resultando no acúmulo de substratos em determinados 

compartimentos celulares (ILLSINGER; DAS, 2010). Em consequência deste 

bloqueio metabólico, pode ocorrer o acúmulo de precursores tóxicos, com 

formação de rotas metabólicas alternativas, e deficiência de substâncias 

essenciais no organismo, podendo gerar distúrbios no desenvolvimento físico e 

mental (OBERHOLZER et al., 1967). 

 No início do século XX, o médico britânico Archibald Edward Garrod 

(1857-1936) empregou pela primeira vez o termo EIM para relatar situações 

clínicas as quais ele acreditou serem consequências de defeitos em vias 

metabólicas. A primeira doença estudada foi a alcaptonúria, a qual é 

caracterizada bioquimicamente pelo acúmulo do ácido homogentísico, e 

clinicamente por artrite aguda (SCRIVER, 2008). 

Hoje, os EIMs são chamados também de doenças metabólicas 

congênitas ou doenças metabólicas hereditárias. Observadas individualmente 

são consideradas raras, mas, se analisadas coletivamente, são numerosas e 

responsáveis por significantes níveis de morbidade e mortalidade (SAHOO et 

al., 2012). Atualmente, já foram catalogados mais de 700 EIMs devido aos 

avanços nos estudos genéticos e técnicas de diagnóstico (ILLSINGER; DAS, 

2010). 

A maioria dos EIMs são doenças associadas a um único gene, e podem 

ser classificados em três grupos principais: (1) doenças que dão origem à 

intoxicação através do acúmulo de compostos intracelulares ao longo do 

tempo; (2) doenças envolvendo o metabolismo energético; e (3) doenças 

envolvendo o metabolismo de moléculas complexas. As doenças que causam 

intoxicação aguda ou crônica englobam as acidemias orgânicas como a 

acidemia metilmalônica, propiônica, isovalérica e glutárica (SAUDUBRAY; 

CHARPENTIER, 1995; SAHOO et al., 2012). 
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Os EIM afetam aproximadamente 1 a cada 800 recém nascidos vivos 

(SAHOO et al., 2012), e apesar de serem eventos individualmente raros, esse 

grupo de doenças representa um importante problema de saúde e seu 

diagnóstico, frequentemente, se constitui em desafio para o clínico.  

 

1.2. Acidemias Orgânicas  

As acidemias ou acidúrias orgânicas constituem um grupo de EIM e são 

caracterizadas pelo acúmulo de um ou mais ácidos orgânicos nos líquidos 

biológicos e tecidos dos pacientes afetados, ocasionado pela deficiência, total 

ou parcial, na atividade de alguma enzima envolvida no metabolismo de 

aminoácidos, lipídeos ou carboidratos (CHALMERS E LAWSON, 1982). Um 

subgrupo das acidemias orgânicas, que apresentam manifestações 

neurológicas predominantemente, tem sido classificado como doenças de 

ácidos orgânicos ‘‘cerebrais’’.  Dentro desde subgrupo, encontra-se a Acidemia 

Glutárica do tipo I (AG-I) (HOFFMANN et al., 1994).  

Os sintomas neurológicos apresentados pelas crianças com acidemias 

orgânicas são frequentemente manisfestados durante crises agudas 

precipitadas por estresse catabólico. Durante essas circunstâncias, há 

ocorrência de um déficit energético, com consequente mobilização dos 

estoques de carboidratos, ácidos graxos e proteínas. Estas moléculas sofrem 

processos de catabolismo, mas devido ao bloqueio na rota metabólica, ácidos 

orgânicos e outros compostos são acumulados. Nesse contexto, tem sido 

sugerido que alguns desses metabólitos podem agir como toxinas endógenas e 

tornarem-se neurotóxicos (MCLAUGHLIN et al., 1998; OLIVERA-BRAVO et al., 

2011; 2013; SCHUCK et al., 2013). 

A frequência destas doenças na população em geral é pouco conhecida, 

o que pode ser devido à falta de laboratórios especializados para o seu 

diagnóstico e ao desconhecimento médico sobre essas enfermidades. Na 

Holanda, país considerado referência no diagnóstico dos erros inatos do 

metabolismo, a incidência é estimada em 1: 2.200 recém-nascidos, enquanto 

que, na Alemanha, Israel e Inglaterra é aproximadamente 1: 6.000 – 1: 9.000 

recém nascidos (HOFFMANN et al., 2004). Em países que possuem uma taxa 
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de consanguinidade elevada, como na Arábia Saudita, a frequência de 

acidemias orgânicas é de 1: 740 nascidos vivos (RASHED et al. 1994).  

Dentre as acidemias, encontram-se a acidemia Isovalérica, acidemias 

Láticas, deficiência da 3-metilcrotonil CoA carboxilase, deficiência de 

biotinidase, acidemia 3-metilglutacônica, acidemia 3-hidroxi 3-metilglutárica, 

acidemia propiônica, acidemia metilmalônica e acidemia glutárica 

(SAUDUBRAY; SEDEL; WALTER, 2006). 

 

1.3. Acidemia  Glutárica Tipo I (AG-I) 

  

1.3.1. Definição 

AG – I (OMIM # 231670) é um erro inato do metabolismo que foi descrito 

pela primeira vez em 1975 por Goodman e colaboradores. Nesta acidemia, há 

uma deficiência parcial ou total da enzima mitocondrial glutaril-CoA 

desidrogenase (EC 1.3.99.7), a qual está envolvida na degradação dos 

aminoácidos L-lisina, L-hidroxilisina e L-triptofano (GOODMAN e FRERMAN, 

2001). Esta enzima, que se localiza na matriz mitocondrial, catalisa a 

descarboxilação oxidativa do glutaril-CoA a crotonil-CoA e CO2 na proporção 

1:1:1, transferindo os elétrons para a cadeia respiratória via flavoproteína 

transferidora de elétrons (LENICH E GOODMAN, 1986). Essa reação possui 

duas diferentes etapas: a desidrogenação de glutaril-CoA a glutaconil-CoA e a 

descarboxilação de glutaconil-CoA a crotonil-CoA (HÄRTEl et al., 1993). 

 Mais de 63 mutações diferentes têm sido relatas em pacientes com AG-I 

(HEDLUND; LONGO; PASQUALI; 2008). O gene da glutaril-CoA 

desidrogenase (GCDH) está localizado no cromossomo 19p 13.2 e codifica um 

polipetídeo  de 438 aminoácidos que sofre uma clivagem na porção N-terminal 

na qual são retirados 44 aminoácidos formando uma proteína madura dentro 

da matriz mitocondrial (GOODMAN et al., 1998). A mutação mais comum é a 

R402W, a qual é uma codificação de um aminoácido diferente do normal, e ela 

é responsável por menos de 20% das mutações (GOODMAN et al., 1998). A  

R402W  mantém apenas cerca de 3% da atividade enzimática, enquanto que 

outras mutações semelhantes, como A421V, mantém uma atividade enzimática 

significativa, superior a 40% da atividade enzimática normal, quando expressa 
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em Escherichia coli (GOODMAN et al., 1998). Ainda não está claro se 

pacientes com mutações semelhantes a A421V, prevalentes na Pensilvânia, 

possuem maior probabilidade de permanecerem assintomáticos (HEDLUND; 

LONGO; PASQUALI; 2006). Apesar do conhecimento de diferentes mutações, 

não há correlação entre o genótipo, a atividade enzimática e o prognóstico dos 

pacientes (GOODMAN et al., 1998; KÖLKER et al., 2006). 

 Com o bloqueio da atividade enzimática, formam-se rotas metabólicas 

alternativas que resultam em concentrações elevadas de AG, 3-hidroxiglutárico 

(3-OH-AG) e ácido glutacônico nos tecidos e líquidos biológicos (plasma, urina 

e liquor) dos pacientes com AG-I (GOODMAN  et al., 2001; Figura 1). No 

plasma, as concentrações desses ácidos variam de 4 a 500 μmol/L 

(HOFFMANN  et al., 1996), mas no cérebro, as concentrações podem ser bem 

mais elevadas, variando entre 500 a 5000 μmol/L para o AG e entre 40 a 200 

μmol/L para o 3-OH-AG (SAUER  et al., 2006). 

 Essas diferenças de concentrações do AG e do 3-OH-AG no sangue e 

no cérebro, podem ser explicadas pelo fato que estes ácidos orgânicos são 

produzidos nas células neurais e a barreira hematoencefálica é pouco 

permeável a eles, levando ao acúmulo dessas substâncias no sistema nervoso 

central (SNC), o que se constitui em um fator de risco para a 

neurodegeneração característica dos pacientes afetados (SAUER et al., 2006; 

KÖLKER et al., 2006). 
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Figura 1. Deficiência da enzima glutaril-CoA desidrogenase (Adaptado de Goodman e Frerman, 

2001). 

 

 1.3.2. Incidência 

A prevalência da AG-I é estimada em 1: 30.000 a 80.000 (GOODMAN E 

FRERMAN, 2001) ou 1:100.000 recém-nascidos (LINDNER et al., 2004). A 

doença é muito frequente, 1:300, entre certos grupos étnicos, tais como a 

comunidade Ordem Amish da Pensilvânia (MORTON et al., 1991) e o norte 

americano, Ojibway no Canadá (GREENBERG et al., 1995). No Brasil, ainda 

não há estudos  epidemiológicos a cerca da AG-I. Somente um estudo 

realizado na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, demonstrou a 

prevalência de acidemias orgânicas em pacientes brasileiros com suspeita de 

alguma destas acidemias. Neste estudo, foram analisados 1.480 pacientes 

suspeitos, investigados entre os anos de 1994 e 2000. Destes, 73 (4,9%) foram 
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diagnosticados com acidemias orgânicas, sendo que dentre eles, 9 foram 

detectados com acidemia glutárica tipo I (WAJNER et al., 2001). 

 

1.3.3. Achados clínicos 

As manifestações clínicas podem variar consideravelmente entre os 

pacientes afetados. Um dos achados clínicos mais comum é a macrocefalia 

presente ao nascimento ou o seu desenvolvimento logo em seguida, no 

período pós-natal. Inicialmente, a maioria dos pacientes não apresentam 

manifestações clínicas além da macrocefalia (HEDLUND, LONGO, PASQUALI, 

2006). A sintomalogia inicial é geralmente branda, com alguns pacientes 

desenvolvendo-se normalmente até o aparecimento das crises encefalopáticas 

(HOFFMANN et al., 1995). 

Acredita-se que haja uma fase de maior vulnerabilidade para o 

aparecimento das crises encefalopáticas, o qual está associado a um período 

limitado de desenvolvimento do cérebro. Aproximadamente 90% das crianças 

apresentam sintomas clínicos graves antes dos 36 meses de idade, e nenhuma 

crise encefalopática aguda tem sido descrita após este período (HOFFMANN et 

al., 1996; BJUGSTAD et al., 2000). 

Nos pacientes com AG-I e que apresentam as crises encefalopáticas, os 

sinais e sintomas que surgem são geralmente neurológicos. Entre eles 

podemos citar: à neurodegeneração estriatal, hipotonia, rigidez muscular, 

espasticidade, distonia e discinesia facial (HOFFMANN E ZSCHOCKE, 1999; 

STRAUSS, K. A. et al., 2003; KÖLKER et al., 2004). Além disso, podemos 

observar o aparecimento de convulsões, déficit cognitivo, ataxia, irritabilidade e 

retardo mental (KÜLKENS et al., 2005; BONEH et al., 2008; BEAUCHAMP et 

al., 2009). 

Além dessas manifestações clínicas, os pacientes apresentam um 

quadro laboratorial que caracteriza-se, principalmente, por acidose metabólica, 

hipercetonemia, hiperamonemia, hipoglicemia, neutropenia e trombocitopenia 

(GOODMAN E FRERMAN, 2001). 
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1.3.4. Achados neuropatológicos 

Patologicamente, esta acidemia é caracterizada principalmente por 

degeneração bilateral estriatal (caudado e putâmen) (GOODMAN et al., 1977; 

FUNK et al., 2005). Esta  perda de neurônios estriatais ocorre logo após as 

crises encefalopáticas que são precipitadas por infecções, doenças febris ou 

mesmo vacinações rotineiras (situações nas quais o paciente se encontra em 

elevado catabolismo) principalmente nos primeiros 36 meses de idade (FUNK 

et al., 2005; HOFFMANN e ZSCHOCKE, 1999). 

Além destes achados neuropatológicos, os pacientes com AG-I também 

apresentam atrofia frontotemporal cortical observada ao nascimento, formação 

espongiforme e redução de substância branca (leucocefalopatia progressiva) 

(KYLLERMAN et al., 1994). Frequentemente, os pacientes apresentam um 

alargamento dos espaços subaracnóides que, devido à alta irrigação 

sanguínea, os tornam suscetíveis a hemorrias agudas (DRIGO et al., 1996; 

HOFFMANN e ZSCHOCKE, 1999). 

1.3.5. Fisiopatologia 

Embora os sintomas neurológicos sejam predominantes na AG-I, pouco 

se sabe sobre o mecanismo pelo qual o AG é neurotóxico (GOODMAN e 

FRERMAN, 2001). Em 1976, Stokke e colaboradores realizaram o primeiro 

trabalho com o intuito de explicar a fisiopatologia da AG-I. Este trabalho 

demonstrou uma inibição competitiva da glutamato descarboxilase, enzima que 

catalisa a conversão do glutamato a ácido -aminobutírico (GABA), na 

presença de AG, 3-OH-AG e ácido glutacônico, sugerindo assim, que o 

desequilíbrio na produção de GABA poderia estar envolvido na patogênese da 

AG-I. Nesse contexto, estudos mostraram que as convulsões induzidas pela 

injeção intraestriatal de AG (FIGHERA et al., 2006; MAGNI et al., 2012) e 3-

OH-AG (DE MELLO et al., 2001) são prevenidas pelo muscimol, um agonista 

de receptores GABAA. Apesar disso, concentrações reduzidas de GABA no 

estriado foram encontradas somente em um paciente com AG-I (LEIBEL et al., 

1980). 
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 Nas últimas décadas, distintos mecanismos têm sido propostos na 

tentativa de explicar a fisiopatogenia do dano cerebral na AG-I. Entre estes 

mecanismos podemos citar as alterações no metabolismo energético 

(ULLRICH et al., 1999; FERREIRA et al., 2005; LATINI et al., 2005a), a 

produção de espécies reativas (LATINI et al., 2002; 2005b; De OLIVEIRA 

MARQUES et al., 2003; FIGHERA et al., 2006) e a excitotoxicidade (DE 

MELLO et al., 2001; ROSA et al., 2007).  

 Em relação ao metabolismo energético, Silva e colaboradores (2000) 

mostraram que o AG inibe os complexos I-III e II-III da cadeia respiratória, 

diminui a produção de CO2 e os níveis de ATP em córtex cerebral de ratos. 

Além disso, foi demonstrado uma inibição dos complexos I-III, II, II-III em 

músculos esqueléticos e cérebros de ratos tratados de forma aguda e crônica 

com AG (FERREIRA et al., 2005). Resultados semelhantes foram descritos 

também in vitro, além da demonstração da inibição da enzima creatina cinase 

em cérebro de ratos (Da C. FERREIRA et al., 2008). No que diz respeito ao 3-

OH-AG, estudos mostram que este metabólito induz uma moderada inibição 

dos complexos II e V da cadeia respiratória, reduz significamente os níveis de 

fosfocreatina em culturas de neurônios de ratos (ULLRICH et al., 1999; DAS et 

al., 2003) e em homogeneizados de córtex cerebral e células C6 de glioma de 

ratos (LATINI  et al., 2005b). No entanto, um estudo em culturas neuronais de 

telencéfalos de embriões de pinto mostrou uma pequena inibição do complexo 

C somente em altas concentrações de 3-OH-AG (10 mM) sem nenhum 

alteração dos outros complexos da cadeira respiratória (KOLKER et al., 2002). 

Estes estudos concordam em parte com um estudo realizado em partículas 

submitocondriais de coração bovino que não mostrou nenhum efeito do 3-OH-

AG sobre os complexos enzimáticos da cadeia transportadora de elétrons 

(SAUER et al., 2005). Sendo assim, tem sido postulado que, principalmente, o 

AG pode causar interferência no metabolismo energético celular, levando 

provavelmente a um redução na produção de ATP. 

 Também tem sido mostrado  aumento na produção de radicais livres 

(RL) e a redução das defesas antioxidantes no cérebro de ratos com 

neurotoxicidade induzida por AG e 3-OH-AG  (LATINI et al., 2002; 2005b; 2007; 

De OLIVEIRA MARQUES et al., 2003; FIGHERA et al., 2006). De acordo, foi 

evidenciado que o 3-OH-AG causou aumento na lipoperoxidação, na produção 
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de óxido nítrico e peróxido de hidrogênio, bem como levou a diminuição das 

defesas antioxidantes no córtex cerebral e estriado de ratos (LATINI et al., 

2002, 2005a). Quanto ao AG, foi demonstrado que causa aumento na 

produção de espécies reativas e reduz as defesas antioxidantes em cérebro de 

ratos (De OLIVEIRA MARQUES et al., 2003), como também aumenta o 

conteúdo de proteína carbonil  e a peroxidação lipídica no estriado de ratos 

(FIGHERA et al., 2006).  Latini e colaboradores (2007) verificaram que tanto 

administração aguda quando crônica de AG aumentou a peroxidação lipídica e 

diminuiu as defesas antioxidantes em diferentes estruturas cerebrais, no fígado 

e nos eritrócitos de ratos. De acordo, Magni e colaboradores (2012)  mostraram 

que a exposição do AG causou aumento na geração de espécies reativas e 

redução na enzima glutationa peroxidase (GPx) e glutationa-S-transferase 

(GST), mas que o uso de um antioxidante previniu esses efeitos. Além disso, 

foi observada uma redução nas concentrações de glutationa reduzida (GSH) 

cerebral e hepática em camundongos deficientes da enzima GCDH (SAUER et 

al., 2005). A partir destes achados, tem sido postulado que o AG pode causar 

interferência no metabolismo oxidativo celular, levando provavelmente a uma 

redução nas defesas antioxidantes e/ou um aumento na produção de espécies 

reativas. 

 Além da interferência no metabolismo oxidativo, estudos mostraram que 

o AG e o 3-OH-AG possuem similaridade estrutural com o glutamato 

(HOFFMANN e ZSCHOCKE, 1999; WAJNER et al., 2004; GOODMAN, 2004; 

Figura 2), desta maneira estudos explicam a neurotoxiciade desta acidemia 

pela interação desses ácidos orgânicos com receptores e transportadores de 

glutamato. 

 

Figura 2. Similaridade estrutural entre glutamato, ácido glutárico e ácido 3-hidroxiglutárico. 
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 Em relação ao 3-OH-GA, estudos evidenciaram que este ácido orgânico 

ativa seletivamente receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) 

(BJUGSTAD et al., 2000). Nesse contexto, foi demonstrado que a pré-

incubação de culturas de neurônios com antagonistas específicos de 

receptores NMDA, bem como a pré-administração desses antagonistas in vivo 

reduzem ou mesmo previnem o dano celular provocado pelo 3-OH-GA (DE 

MELLO et al., 2001). No entanto, Ullrich e colaboradores (1999), utilizando 

estudos eletrofisiológicos em diferentes sistemas celulares não encontraram 

evidências de que o 3-OH-AG liga-se diretamente a receptores NMDA, 

sugerindo que um déficit no metabolismo energético poderia explicar de modo 

indireto a ativação desses receptores. Desta maneira, considerando que os 

receptores NMDA NR1/NR2B são predominantemente expressos no cérebro 

imaturo (McDONALD et al., 1988) e que a ocorrência do dano neuronal 

depende do modelo em estudo, sugere-se a existência de uma dependência da 

distribuição regional e do período de desenvolvimento na suscetibilidade dos 

neurônios à toxicidade do 3-OH-AG (ULLRICH et al., 1999; KÖLKEr et al., 

2004; GOODMAN, 2004). 

Quanto ao AG, foi demonstrado que este metabólito inibe a captação e a 

ligação do L-[3H]glutamato a seus transportadores em sinaptossomas de 

cérebro de ratos (MAGNI et al., 2007; 2009), aumentando assim o risco para 

superexcitação devido a uma elevação na concentração de glutamato na fenda 

sináptica. Também foi demonstrado que o AG reduz a captação de L-

[3H]glutamato em vesículas sinápticas, além de interagir com receptores 

glutamatérgicos metabotrópicos e ionotrópicos do tipo AMPA (não-NMDA) em 

cérebro de ratos (PORCIÚNCULA et al., 2004). Entretanto, Kölker e 

colaboradores (2000) não encontraram evidências de que o AG possa interagir 

com receptores do tipo não-NMDA e relacionam seus efeitos tóxicos a 

receptores NMDA.  

Por outro lado, Olivera e colaboradores (2008) demonstraram o 

envolvimento dos astrócitos na patogênese da AG-I. Os autores observaram 

que tanto o AG como o 3-OH-AG induziram a proliferação de astrócitos e 

causaram despolarização mitocondrial em culturas de astrócitos. Da mesma 

forma, verificaram que a injeção in vivo de AG induziu a proliferação de 

astrócitos, principalmente na forma imatura. Além disso, esses mesmos 
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autores observaram que a administração de antioxidantes preveniu a disfunção 

mitocondrial e o aumento da proliferação astrócitária in vitro e in vivo, sugerindo 

o envolvimento do estresse oxidativo na indução da astrocitose. Assim, esses 

resultados sugerem que a disfunção mitocondrial induzida pelos metabólitos da 

AG-I leva os astrócitos a adotar um fenótipo proliferativo, o que pode ser 

fundamental para a perda neuronal e as alterações na estrutura cerebral 

encontradas na AG-I.  

Apesar da investigação intensa e da gravidade dos sintomas 

apresentados pelos pacientes com AG-I, ainda não há na literatura trabalhos 

que relacionem as alterações fisiopatológicas com o déficit de aprendizado 

apresentado pelos pacientes, bem como ainda não está bem delimitado o 

mecanismo pelo qual o acúmulo dos ácidos orgânicos leva a neurotoxicidade. 

  

1.3.6. Diagnóstico 

Mesmo com o desenvolvimento de diversas estratégias terapêuticas 

para o tratamento da AG-I, o diagnóstico precoce continua sendo crucial para 

um melhor prognóstico para os pacientes afetados, sendo eles crianças 

assintomáticas, a fim de prevenir a crise encefalopática, ou indivíduos já com 

alterações neurológicas, nos quais uma rápida intervenção poderá minimizar os 

danos. 

Todas as crianças que apresentem macrocefalia progressiva de etiologia 

desconhecida devem ser submetidas a um estudo de aminoácidos e ácidos 

orgânicos na urina para rastreio da  AG-I, especialmente se apresentam 

alterações atróficas cerebrais progressivas nos exames de imagem, ou 

apresentam discinesia aguda ou atraso motor subagudo, acompanhado por 

crescente distonia (ALMEIDA, 2007). 

O marcador bioquímico mais utilizado para a detecção da AG-I é a 

observação de quantidades elevadas de AG e 3-OH-AG nos líquidos 

biológicos, especialmente  a urina dos pacientes (GOODMAN et al., 1977; 

Kolker et al., 2006) . O diagnóstico é geralmente realizado através da detecção 

desses compostos e seus ésteres de glicina e carnitina na urina, por 

cromotografia gasosa acoplado à espectrometria de massa (HOFFMAN, 1994; 

KOLKER et al., 2006). Como método auxiliar de diagnóstico, podem ser 
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determinados, por espectrometria de massa, o perfil de acilcarnitinas e a 

diminuição de carnitinas livres nos líquidos biológicos (ZIADEH et al., 1995). 

Em relação à análise mutacional, ela não é muito utilizada para fins de 

diagnóstico devido ao número muito grande de mutações conhecidas, esse tipo 

de análise possui maior relevância em estudos de comunidades onde a 

consanguinidade é elevada e para fins de pesquisa (KOLKER  et al., 2006). 

Apesar da existência destes métodos, a identificação desta acidemia 

apresenta grandes dificuldades, pois o grau de deficiência da enzima não está 

correlacionado com a intensidade dos sintomas apresentados pelos pacientes, 

e a excreção de AG pode ser normal em pacientes que apresentam sintomas 

graves (GOODMAN e FRERMAN, 2001).  

Alguns pacientes apresentam excreção pouco elevada, intermitente, 

ausente ou normal de AG (HOFFMANN et al., 1996), e nesses casos  a 

determinação da atividade da GCDH em fibroblastos ou leucócitos deve ser 

realizada sempre que houver fortes suspeitas clínicas e neuro-radiológicas da 

doença (GOODMAN e FRERMAN, 2001).   

 

1.3.7. Tratamento  

De modo geral, as medidas terapêuticas existentes objetivam prevenir 

principalmente as crises encefalopáticas, mas também as crises metabólicas e 

a progressão da degeneração neurológica. 

A restrição dietética dos aminoácidos lisina, hidroxilisina e triptofano, 

com ênfase maior para a lisina, precursores diretos dos ácidos orgânicos 

acumulados, é essencial para o bom prognóstico dos pacientes afetados 

(GOODMAN e FRERMAN, 2001). Acompanhando a restrição dietética, a 

suplementação com dieta hipercalórica, L-carnitina e riboflavina tem 

apresentado bons resultados na diminuição da toxicidade dessas substâncias e 

na prevenção de crises encefalopáticas (HOFFMANN et al., 1996; 

CHALMERS, BAIN e ZSCHOCKE, 2006). Baseado em estudos prévios em um 

modelo animal de AG-I, Zinnanti e colaboradores (2006) propuseram a 

utilização da suplemtação de glicose e homoarginina a fim de reduzir o 

acúmulo cerebral dos metabólitos tóxicos gerados pela deficiência da GCDH. 
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Além disso, vários medicamentos têm sido testados e apresentaram 

resultados positivos no tratamento da AG-I, dentre eles estão anticolinérgicos, 

a toxina botulínica (BURLINA et al., 2004), anticonvulsivantes (HOFFMANN et 

al., 1996) e suplementação com creatina e antioxidantes (HOFFMANN e  

ZSCHOCKE, 1999).  

Novas estratégias terapêuticas estão sendo pesquisadas a fim de 

prevenir as crises encefalopáticas e os danos causados pelo acúmulo dos 

ácidos orgânicos característicos. Além disso, na medida em que se conheçam 

os mecanismos exatos do dano cerebral nos pacientes com acidemia glutárica 

tipo I, terapias mais específicas se tornarão disponíveis. 

 

1.4. Biomarcadores oxidativos e inflamatórios na Acidemia Glutárica tipo I 

 

1.4.1. Estresse oxidativo e acidemia glutárica 

Quimicamente, radical livre (RL) é definido como um átomo ou grupo de 

átomos que contém um ou mais elétrons desemparelhados (SOUTHORN e 

POWIS, 1988; HALLIWELL, 1989). Logo, os radicais livres podem ser 

formados pela adição ou pela perda de um életron de uma substância não-

radical. No entanto, existem compostos igualmente reativos aos RL que não 

possuem um desemparelhamento na camada de valência, e portanto não 

podem ser classificados como RL. Essas substâncias são classificadas como 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e espécies reativas de nitrogênio (ERN) 

(DROGE, 2002). Estes, por sua vez, são compostos altamente reativos que 

buscam estabilidade durante sua breve existência, reagindo com a matéria 

circundante, desta maneira causando danos às membranas celulares, 

proteínas e DNA (HALLIWELL, 2012).  As EROs são produzidas durante o 

metabolismo celular, dentre eles estão o radical superóxido (O2
-), peróxido de 

hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila (-OH●). Níveis fisiológicos de espécies 

reativas (ER) podem ser eliminados por um sistema antioxidante enzimático e 

não enzimático (NAVARRO e BOVERIS, 2007). 

No entanto, um aumento na produção de ERO e/ou uma diminuição na 

eficiência dos sistemas antioxidante pode levar ao estresse oxidativo, que é 

caracterizado por, uma oxidação de biomoléculas com consequente perda de 
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suas funções biológicas (HALLIWELL e WHITEMAN, 2004). Sies, em 1991, 

definiu o estresse oxidativo como uma perturbação no balanço pró e 

antioxidante, em favor do primeiro, levando a danos potenciais. Uma 

importante fonte produtora de ERO é o sistema de transporte de elétrons 

mitocondrial (DEL MAESTRO, 1980). O primeiro radical formado é o O2
-, sua 

produção se dá principalmente no complexo I (NADH desidrogenase) e 

complexo III (ubiquinona citocromo c oxidase) no qual a coenzima FMN e o 

ubiquinol reduzem o oxigênio univalentemente, formando o O2
- (NAVARRO; 

BOVERIS, 2007). A partir do O2
-, primeiro intermediário formado a partir da 

redução incompleta do oxigênio,  podem se formar outras ERO, como o H2O2 e 

e o OH●. O H2O2 é produzido enzimaticamente pela ação da enzima superóxido 

dismutase (SOD)  e o -OH● o qual pode ser produzido a partir do H2O2 reagindo 

com cobre (Cu+1) ou ferro (Fe+2) na reação de Fenton, ou a partir do O2
-• 

reagindo com H2O2 na reação de Haber – Weiss (LIANG; HO; PATEL, 2000). 

As células dispõem de mecanismos protetores contra as ERO, este 

sistema é composto principalmente pelas enzimas SOD, glutationa peroxidase 

(GPx), e Catalase (CAT), além de um sistema de antioxidantes não enzimático 

(vitaminas A, C, E e D, e glutationa reduzida) (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 

1995). A SOD catalisa a dismutação do O2
- a H2O2. Há dois tipos de SOD, 

aquelas que contém cobre e zinco no sítio ativo, e são encontradas 

principalmente no citoplasma, mas também nos peroxissomos, lisossomos e 

espaço intermembrana mitocondrial, e também aquelas que contém manganês 

no sítio ativo e são encontradas principalmente na matriz mitocondrial  

(CHANCE e SIES; BOVERIS, 1979). Outra enzima importante é a CAT que 

degrada o H2O2 em água (H2O) e oxigênio (O2). Ela está presente em todos os 

tipos de células no peroxissoma. A atividade da CAT é a principal reguladora 

dos níveis intracelulares de H2O2 (GAETANI et al., 1993). Outra forma de 

degradação do H2O2 é através da enzima GPx. Esta enzima catalisa a reação 

de hidroperoxidos com a GSH formando glutationa oxidada (GSSG) e H2O 

(MILLS, 1960). Fisiologicamente, a GPx funciona acoplada a glutaiona 

redutase (GR), que por sua vez, catalisa a redução de GSSG para GSH, 

utilizando NADPH como coenzima (MAIORINO et al., 1990).  

A mensuração direta das espécies reativas é muito difícil, pelo fato de 

que essas substâncias possuem uma vida curta e sua recombinação química é 



 

29 
 

quase imediata (RICE-EVANS e BURDON, 1993). Sendo assim, a mensuração 

das consequências das espécies reativas é bem aceita. A determinação da 

formação de grupos carbonil (>C – O) é um método bastante utilizado para 

avaliar o dano das ERO as proteínas. Além disso, a peroxidação lipídica (LPO) 

é um processo fisiológico que ocorre continuamente nas membranas celulares 

como um fator de renovação das membranas e também para síntese de 

prostaglandinhas e leucotrienos. No entanto, este processo pode se tornar 

tóxico quando as defesas antioxidantes são insuficientes ou quando há uma 

produção intensa de ERO (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1995). A LPO produz 

aldeídos, gases hidrocarbonados e vários resíduos químicos, como o 

malondialdeído (MDA), dienos conjugados e 4-hidroxinonenal (4-HNE) (HOTZ 

et al., 1987). Desta forma, esta reação pode ser estimada pela medida de seus 

produtos, e é utilizada para medir indiretamente a produção de RL (HOTZ et 

al., 1987). 

O cérebro é particularmente susceptível ao estresse oxidativo, uma vez 

que ele utiliza grandes quantidades de oxigênio comparado com outros órgãos, 

cerca de 20% do consumo total do nosso organismo em repouso, contém uma 

grande quantidade de ácidos graxos poliinsaturados e de Fe2+ (JOVANOVIC et 

al., 2011). Em certas condições patológicas, a produção de espécies reativas 

está  aumentada, e as defesas antioxidantes podem ser insuficientes para 

manter a homeostase redox (HALLIWELL, 1989). 

O estresse oxidativo pode promover uma adaptação por parte da célula, 

afim de detoxificar as espécies reativas, bem como pode causar danos a alvos 

moleculares (DNA, proteínas, carboidratos e lipídios) e até mesmo morte 

celular causada por necrose ou apoptose (HALLIWELL  e GUTTERIDGE, 

1995). Sendo assim, o estresse oxidativo pode representar um mecanismo 

fundamental envolvido em doenças humanas, como as doenças 

neurodegenerativas (HALLIWELL  e GUTTERIDGE, 2007).  

Nesse contexto, foi mostrado que o AG aumenta a produção de 

espécies reativas, e reduz as defesas antioxidantes em cérebro de ratos (DE 

OLIVEIRA MARQUES et al., 2003). Além disso, tanto a administração aguda, 

quanto crônica de AG aumentou a peroxidação lipídica e diminuiu as defesas 

antioxidantes em diferentes estruturas cerebrais, no fígado e nos eritrócitos de 

ratos (LATINI  et al., 2007). De acordo, Seminoti e colaboradores (2012) 



 

30 
 

mostraram, em camundongos nocautes para a enzima GCDH, um aumento na 

peroxidação lipídica (TBARS) e produção de radicais livres (oxidação de 

DCFH-DA), assim como, uma redução dos níveis de GSH e da atividade de 

enzimas antioxiantes no córtex e estriado desses animais.   

Além disso, Fighera e colaboradores (2006) mostraram aumento nos 

níveis de proteína carbonil e de lipoperoxidação induzido pela admintração de 

AG, e também diminuição da atividade da enzima Na+,K+-ATPase. De fato, 

esta enzima é altamente sensível ao dano oxidativo, por possuir muitos 

resíduos de cisteína (JAMME et al., 1995; MATALON et al., 2003).  

Cabe ressaltar que a Na+,K+-ATPase é a responsável pela manutenção 

do gradiente eletroquímico celular através do transporte ativo de três íons Na+ 

para o meio extracelular e dois íons K+ para o meio intracelular, com o gasto de 

1 molécula de ATP (HORISBERGER, 2004). Uma vez que a Na+,K+-ATPase é 

crucial para a manutenção do gradiente iônico dos neurônios, é bem aceitável 

que uma redução na atividade dessa enzima pode prejudicar a atividade 

neuronal e o armazenamento da memória (VASCONCELLOS et al., 2005; 

LIMA  et al., 2008). Estes dados estão de acordo com Moseley e colaboradores 

(2007) que mostraram que a supressão gênica da Na+,K+-ATPase causa 

prejuízo ao aprendizado espacial em camundongos.  

Também tem  sido mostrado que, além do dano oxidativo, citocinas pró-

inflamatórias, as quais são sintetizadas e liberadas por células gliais, estão 

envolvidas na inibição da atividade da enzima Na+,K+-ATPase (YANG  et al., 

2003;  KREYDIYYEH et al., 2004; KREYDIYYEH e AL-SADI, 2004; LU et al., 

2009). 

Nesse contexto, estudos sugerem que o estresse oxidative e o processo 

inflamatório podem modular a atividade da Na+, K+-ATPase (FIGHERA et al., 

2006, MAGNI et al., 2012) e que, uma redução na atividade desta enzima, 

pode estar associado ao edema cerebral e a anormalidades corticais (atrofia 

cortical com leucodistrofia) observados nos pacientes com AG-I.  
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1.4.2. Marcadores inflamatórios e acidemia glutárica 

O processo inflamatório compreende um conjunto de cascatas celulares 

e moleculares em resposta a danos teciduais cujo objetivo é preservar a 

homeostase do tecido. Esta resposta é mediada por inúmeras moléculas, 

incluindo as citocinas, quimiocinas, cininas, fatores do crescimento, óxido 

nítrico e EROs. Além de modular a resposta inflamatória celular, estas 

substâncias também auxiliam na recuperação tecidual (DAS; MOHAPATRA; 

MOHAPATRA, 2012). Apesar de ser necessária, a inflamação apresenta 

efeitos colaterais que acabam por danificar células vizinhas saudáveis, 

exarcebando os danos iniciais (AUFRAY, SIEWEKE e GEISSMANN, 2009). 

No SNC, o termo neuroinflamação é definido por uma reação tecidual 

que ocorre em resposta a um evento nocivo, induzindo a um aumento na 

ativação das células gliais e da produção de citocinas, assim como, da cascata 

de ativação do complemento. Neste caso, não são observados os sinais 

clássicos da inflamação: rubor, dor, calor e edema, os quais estão presentes 

nas lesões nos tecidos periféricos (ROSALES-CORRAL et al., 2010). 

Um dos acontecimentos centrais da neuroinflamação é a ativação da 

microglia (LOANE e BYRNES, 2010). As células da microglia expressam um 

conjunto de receptores que a permitem identificar e reagir a estímulos nocivos 

e eventos danosos (BLOCK, ZECCA e HONG, 2007). Assim, essas células 

reagem a esses estímulos mudando da sua forma quiescente para forma ativa 

fagocitária e migratória (GIULIAN et al., 1989; DAVALOS et al., 2005). Uma vez 

ativada, a microglia passa então a produzir citocinas e EROs, entre outros 

fatores inflamatórios (LU et al., 2009). Os astrócitos tornam-se rapidamente 

ativos em resposta a mediadores pró-inflamatórios (MYER et al., 2006) e 

também produzem citocinas pró-inflamatórias (DONG e BENVENISTE, 2001). 

As citocinas são proteínas solúveis e constituem o maior grupo de mediadores 

inflamatórios (CEDERBERG e SIESJO, 2010), sendo que as citocinas pró-

inflamatórias são as principais responsáveis por iniciar a neuroinflamaçao, 

dentre elas estão a interleucina-1alfa (IL-1α), interleucina-1beta (IL-1β) e fator 

de necrose tumoral-alfa (TNF-α) (CEDERBERG e SIESJO, 2010). 

A resposta inflamatória é observada em diversas patologias e insultos ao 

SNC, sendo esta, uma combinação de respostas agudas e crônicas das células 
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deste tecido a um determinado dano, podendo contribuir para a lesão tecidual, 

disfunção e perda neuronal ou para a regeneração e reparo deste tecido 

(RIVEST, 2003; DAS; MOHAPATRA; MOHAPATRA, 2012). De maneira geral, 

em consequência a uma lesão do SNC pode ocorrer o extravasamento de 

produtos sanguíneos e de componentes intracelulares, a formação de  

espécies reativas a ativação de células especializadas, propiciando assim o 

início da resposta inflamatória (JULIET, MAO, DEL BIGIO, 2008; BYE,; 

TURNLEY, A. M.; MORGANTI-KOSSMANN, M. C., 2012).  

Na AG-I, sabe-se que os principais sintomas, incluindo as disfunções 

neurológicas, acontecem após as crises encefalopáticas, as quais são 

precipitadas por processos infecciosos, sugerindo o papel de mediadores 

inflamatórios nessa acidemia orgânica (STRAUSS et al., 2003; KÖLKER et al., 

2006). Nesse contexto, Magni e colaboradores (2010) mostraram que o 

aumento de IL-1β no estriado, induzido por lipopolissacarídeo (LPS), aumentou 

a susceptibiliade ao aparecimento de convulsões em ratos injetados com AG, 

mostrando um possível envolvimento desta citocina na disfunção neurológica 

presente na AG-I.  

Apesar da inflamação ser um fator muito importante, talvez 

desencadeante, para o aparecimento das manifestações clínicas, pouco se 

sabe sobre o mecanismo de relação entre o acúmulo de AG, e outros 

metabólitos da AG-I,  e mediadores inflamatórios. 

 

1.5. Memória e Acidemia Glutárica 

A memória é o processo pelo qual há a aquisição, formação, 

manutenção e recordação de informações (QUILLFELDT, 2009), ou seja, é a 

capacidade que temos de armazenar informações que possam ser 

recuperadas e utilizadas posteriormente (LENT, 2004). A memória não é 

considerada uma simples entidade, mas sim, diversas entidades separadas 

que dependem de diferentes sistemas cerebrais que podem interagir entre si 

(SQUIRE e ZOLA-MORGAN, 1996). 

Acredita-se que um aumento na liberação de neurotransmissores, 

principalmente o glutamato, seja o primeiro passo para a formação da memória 

(McGAUGH, 2000; McGAUCH e IZQUIERDO, 2000). Uma vez liberado, o 
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glutamato une-se aos receptores glutamatérgicos denominados: ácido α-amino-

3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico (AMPA), no neurônio pós-sináptico, 

permitindo a entrada de íons Na2+ na célula, levando a despolarizção. Como 

consequência da despolarização, o íon Mg2+ desobstrui o canal do receptor N-

metil-D-aspartato (NMDA), que passa a responder ao glutamato, permitindo a 

entrada de íons Ca2+ na célula. Os receptores glutamatérgicos metabotrópicos 

(mGlu-R) também podem ser ativados e induzir a liberação de Ca2+  das 

reservas intracelulares (IZQUIERDO  e MEDINA, 1995). Como consequência 

disso,  são ativadas proteínas como a proteína cinase C (PKC), proteína cinase 

dependente de cálcio-calmodulina II (CAMKII) e proteína cinase A (PKA), que 

por sua vez, ativam mecanismo intracelulares que culminam com a sintese 

protéica, e no aumento da transmissão  de informações entre neurônios 

(plasticidade sináptica) (MCGAUCH e IZQUIERDO, 2000; McGAUCH, 2000). 

Todos esses processos estão sujeitos a modulação, inclusive por outros 

neurotransmissores como dopamina, noradrenalina, acetilcolina e GABA.  Além 

disso, a formação da memória também é dependente de mudanças na 

eficiência sináptica que permite o fortalecimento das associações entre os 

neurônios, esse fortalecimento das conexões sinápticas  é alcançado através 

de um mecanismo chamado potencialização de longa duração (LTP) (LYNCH, 

2004). De fato, a LTP foi proposta como sendo a base para a consolidação da 

memória, e consiste em diferentes fases, envolvendo diferentes mecanismos 

moleculares. Primeiramente, acontece uma fase precoce (E-LTP), que dura de 

2 a 3 horas e é independente de sintese protéica, enquanto que uma fase mais 

persistente e duradoura (L-LTP) requer síntese de novas proteínas e pode 

durar por um período de semanas (LYNCH, 2004). 

Nesse sentindo, sabe-se que a LTP pode sofrer inibição  por meio de 

espécies reativas e citocinas pró-inflamatórias (LYNCH, 2004). Estudos 

apontam que o peróxido de hidrogênio inibe a LTP em CA1 in vitro e giro 

denteado in vivo (PELLMAR e LEPINSKI, 1993; AUERBACH e SEGAL, 1997). 

De acordo, Lynch (2002) mostrou uma correlação negativa entre a 

concentração de espécies reativas de oxigênio no hipocampo de ratos e a 

capacidade desses animais em sustentar a LTP. Além da modulação pelas 

espécies reativas, já está bem descrito que concentrações elevadas de IL-1β 

também inibem a LTP (MURRAY e LYNCH, 1998; KELLY et al., 2001; LYNCH 
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e LYNCH, 2002) possivelmente pelo fato desta interleucina inibir a liberação de 

glutamato (LYNCH, 2004). Neste contexto, tem sido mostrado que LTP é 

prejudicada em circustâncias nas quais as concentrações de IL-1β no 

hipocampo está aumentada, como por exemplo, em ratos velhos ou 

estressados (MURRAY e LYNCH, 1998) e ratos tratados com LPS (VEREKER 

et al., 2000). Também foi mostrado que o tratamento com LPS inibiu o 

aprendizado espacial em ratos (SHAW, COMMINS e O’MARA, 2001).   

 Foram estabelecidas várias classificações para a memória, em relação 

ao conteúo (declarativa ou não-declarativa), a função (memória de 

referência/espacial ou de trabalho), a natureza (associativa ou não) ou a 

motivação (recompensa ou aversiva) e em relação ao tempo ( memória de 

curta ou longa duração) (QUILLFELDT, 2009).   

Apesar de os processos de memória envolverem diversas estruturas 

cerebrais, durante as últimas décadas, uma forte evidência surgiu mostrando 

que o hipocampo é essencial para o aprendizado e para a memória (CORKIN, 

2002; CORKIN et al., 1997; PIGOTT e MILNER, 1993). Estudos em  humanos 

com dano hipocampal fornecem evidências de que essa região cerebral 

desempenha um papel crucial na memória espacial (ABRAHAMS et al., 1997; 

ASTUR  et al., 2002) 

Mesmo sendo o estriado a estrutura cerebral mais afetada na AG-I, 

estudos têm relatado que pacientes com AG-I apresentam déficit de memória 

(PATIL et al., 2004; BONEH et al., 2008; BEAUCHAMP et al.2009) e sugerem o 

envolvimento de outras estruturas cerebrais, como o hipocampo, no atraso 

cognitivo observado nos pacientes com AG-I (Da C. FERREIRA et al., 2008). 

Patil e colaboradores (2004) utilizaram um teste psicoeducacional para 

diagnosticar possíveis distúrbios no aprendizado de uma criança com AG-I, e 

evidenciaram que o acúmulo de AG e dos demais metabólitos seriam os 

responsáveis pelo déficit de aprendizagem apresentado pela criança 

glutaricoacidêmica analisada. Outro trabalho, também com pacientes, revelou 

deficiência nas atividades motoras finas e diferentes níveis de anormalidades 

na fala (BONEH et al., 2008). Experimentalmente, apenas um trabalho mostrou 

que a administração crônica de AG induziu um déficit duradouro no 

aprendizado espacial realizado em labirinto aquático de morris (Da C. 

FERREIRA et al., 2008). 
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Considerando que o acúmulo de AG leva a um aumento nos marcadores 

de dano oxidativo e inflamatório, e segundo LYNCH (2004) esses danos podem 

estar relacionados ao déficit de memória desencadeado por diferentes 

patologias, terapias que tenham ação antioxidante e também diminuam 

marcadores inflamatórios podem ser utilizadas afim de reduzir os danos 

neuroquímicos, e talvez minimizar o déficit de memória. 

 

1.6. N-acetilcisteína 

A N-acetilcisteína (NAC) é um doador de grupos sulfidrila muito 

semelhante ao aminoácido cisteína, embora apresente um substituinte acetil no 

nitrogênio do grupo amino que reduz a reatividade do seu grupo  tiol, 

conferindo à molécula uma menor toxicidade e menor susceptibilidade 

(ATKURI el al., 2007). Suas características farmacocinéticas, estimadas em 

humanos, indicam uma meia vida plasmática de 2,5 h e um metabolismo de 

primeira passagem que torna a sua forma livre totalmente indetectável no 

plasma 10-12 h após sua administração. A metabolização da NAC libera L-

cisteína que atua como precursor direto da síntese da glutationa reduzida 

(BERK et al, 2013). 

 Na prática clínica, a NAC tem sido usada por mais de 30 anos como 

mucolítico para doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) devido a sua 

capacidade de romper pontes dissulfeto presentes nas cadeias mucoprotéicas, 

diminuindo a viscosidade (DODD et al., 2008). Também é utilizada como 

antídoto no tratamento contra envenenamento com paracetamol, por agir como 

fonte de cisteínas necessárias à síntese da GSH, molécula amplamente 

depletada durante a detoxificação do metabólico hepático do paracetamol 

(ATKURI el al., 2007). Além disso, tem sido usada como pretetor renal em 

nefropatia induzida por contraste e como agente terapêutico no tratamento de 

HIV (DODD  et al., 2008). Há evidências recentes sugerindo que a NAC 

também pode ter benefícios terapêuticos em vários transtornos 

neuropsiquiátricos, agindo sobre o estresse oxidativo, deficiência da GSH,  vias 

inflamatórias e modulação do glutamato e do antitransportador cistina-

glutamato (BERK et al, 2013). 
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 A NAC tem sido amplamente estudada, pricipalmente por sua 

capacidade de  elevar os níveis de GSH. A GSH é um tripeptídeo formado por 

ácido glutâmico, glicina e cisteína e desempenha um importante papel  na 

manutenção do balanço redox intracelular (HADDAD e HARB, 2004). Sua 

síntese, a partir da cisteína proveniente da NAC, envolve três passos 

enzimáticos ocorridos no citosol. O primeiro é a condensação entre glutamato e 

L-cisteína, catalizado pela enzima glutamato-cisteína ligase. No segundo passo, 

há conversão de um resíduo de glutamato à γ- glutamil em uma reação 

catalizada pela γ-glutamil-cisteína sintetase (γGCS), sendo este o passo 

limitante desta rota sintética. O terceiro e último passo é catalisado pela 

glutamil/glutationa sintase  e converte γ-glutamil-cisteína no tripeptídeo γ-

glutamil-cisteínil-glicina, também conhecido como GSH (HADDAD e HARB, 

2004; DEAN, GIORLANDO,BERK, 2011). 

 A GSH é utilizada pela GPx  para a conversão do peróxido de hidrogênio 

à  água, bem como, para redução de hidroperóxidos lipídicos em seus álcoois 

correspondentes. Nessa reação, duas moléculas de GSH são convertidas em 

glutationa oxidada dissulfeto (GSSG) a qual é reciclada novamente em duas 

GSH por ação da enzima glutationa redutase (GR). 

 Além de ser um potente restaurador da GSH, estudos indicam uma ação 

neutralizante da NAC sobre espécies reativas produzidas durante a inflamação, 

propriedade que poderia alterar a modulação redox presente neste processo, e  

consequentemente, exercer efeitos antiinflamatórios (GRESSIER et al., 1993; 

SADOWSKA et al., 2006). Sendo assim,  a NAC tem demonstrado benefícios 

em patologias que apresentam quadros inflamatórios associados 

(ZAFARULLAH et al., 2003).  

 Mesmo conhecendo a ação antioxidante e antiinflamatória da NAC, e 

sabendo que o extresse oxidativo e a inflamação possuem efeitos negativos na 

memória (LYNCH, 2004), torna-se plausível a investigação de um possível 

efeito protetor da NAC frente a um prejuízo de memória. Sendo assim, 

recentemente, Gonçalves e colaboradores (2010) mostraram que o tratamento 

crônico com a NAC preveniu a perda de memória em ratos expostos ao 

cádmio. 

Assim, dado o elevado grau de limitação que a GA-I traz para a criança 

portadora desta patologia, o entendimento dos mecanismos envolvidos nas 
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alterações neurológicas induzidas pelo acúmulo de GA após um processo 

infeccioso é importante para o desenvolvimento de novas estratégicas 

terapêuticas para essa patologia. 
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1.7. OBJETIVO 

 

 

1.7.1. Objetivo Geral 

 

 Investigar se o processo inflamatório potencializa o déficit de memória 

presente no modelo crônico de AG-I, bem como possíveis alterações 

bioquímicas neste modelo. Além disso, investigar se a administração de NAC 

minimiza essas alterações comportamentais e bioquímicas induzidas pelo AG e 

pelo processo inflamatório. 

 

 

 1.7.2. Objetivos Específicos 

 

Avaliar o efeito da administração crônica de AG e NAC, na presença ou 

não de LPS, nos ratos jovens em relação: 

 Ao peso corporal dos ratos; 

 A atividade locomotora e exploratória desses animais; 

 A memória espacial no teste do labirinto de Barnes e a ansiedade 

pelo teste do labirinto em cruz elevado; 

 Aos níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e TNF-α) no 

hipocampo; 

 Aos marcadores de dano oxidativo: TBARS e grupos tióis não 

proteicos (NPSH); 

 Aos níveis de defesas antioxidantes: GSH, SOD  e CAT no 

hipocampo; 

 A atividade da enzima Na+, K+-ATPase no hipocampo; 

 Ao volume hipocampal dos animais. 
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2. ARTIGO CIENTÍFICO 

 

2.1. N- acetylcisteine prevents spatial memory impairment induced  by 

chronic early postnatal glutaric acid and lipopolysaccharide in rat pups 
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3. DISCUSSÃO 

 A acidemia glutárica do tipo I é um erro inato do metabolismo 

caracterizado bioquimicamente pelo acúmulo de AG e 3-OH-AG nos líquidos 

biológicos e tecidos corporais dos pacientes afetados (GOODMAN et al., 1977; 

GOODMAN e FREMAN, 2001; STRAUSS e MORTON, 2003; STRAUSS et al., 

2003). O acúmulo desses ácidos tem sido considerado o responsável pelas 

alterações neurológicas descritas na doença, as quais aparecem nos períodos 

iniciais do desenvolvimento cerebral, e geralmente após crises de 

descompensação metabólica, vacinações rotineiras ou quadros infecciosos  

(GOODMAN e FRERMAN, 2001). Aproximadamente 90% das crianças 

afetadas desenvolvem graves sintomas clínicos antes dos 36 meses de idade, 

e a ocorrência de crises encefalopáticas, as quais levam ao início dos 

sintomas, não tem sido reportadas após os 5 anos de vida (HOFFMANN et al., 

1996; BJUGSTAD et al., 2000; KÖLKER et al., 2006). Dentre as alterações 

neurológicas apresentadas pelos pacientes com AG-I, pode-se citar o déficit 

cognitivo (PATIL et al., 2004; KOLKER et al., 2006; BONEH et al., 2008; 

BEAUCHAMP et al., 2009). Embora os distúrbios neurológicos sejam 

prevalentes na AG-I, pouco é conhecido sobre o mecanismo pelo qual o 

acúmulo dos ácidos orgânicos causam essas alterações após processos 

infecciosos. 

 Os tratamentos atuais utilizados na terapêutica da AG-I não são 

completamente eficazes na prevenção das manifestações clínicas 

apresentadas pelos pacientes, sendo assim, torna-se necessário a pesquisa de 

novos compostos que possam auxiliar no tratamento desta acidemia. Nesse 

contexto, a administração de NAC, um composto com ação antioxidante e 

antiinflamatória, tem se mostrado eficiente na prevenção do prejuízo da 

memória em ratos (LANTÉ  et al., 2008; GONÇALVES et al., 2010) e em 

camundongos (FARR et al., 2003), além de ter apresentado efeitos positivos no 

tratamento de distúrbios neuropsiquiátricos em humanos (BERK  et al., 2013). 

Conforme esses achados, a NAC seria um promissor candidato para ser 

testado como tratamento para várias doenças, principalmente aquelas que 

envolvessem na sua fisiopatologia, o estresse oxidativo e  a fatores 

infalamtórios. 
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 Os resultados do presente estudo mostram, pela primeira vez, que o 

déficit de memória espacial, induzido pela administração crônica de AG, foi 

potencializado pelo LPS, sugerindo o envolvimento do processo inflamatório na 

disfunção neurológica observada na AG-I. Entretanto, o tratamento com AG e 

LPS não causaram alteração morfológica do hipocampo dorsal nos animais 

(Figuras 8 e 9). Dados adicionais mostram que, embora o LPS tenha facilitado 

o déficit cognitivo, a administração de NAC preveniu a piora da memória e o 

aumento dos níveis de citocinas induzidas pelo AG e LPS. Também foi 

observado que a NAC protegeu do aumento dos níveis dos marcadores 

oxidativos e da inibição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por AG e LPS 

no hipocampo dos animais. 

 Além disso, observamos que nenhum dos tratamentos apresentou efeito 

no peso corporal, ou seja, não causaram desnutrição nos ratos jovens (Figura 

1). Isto é importante, uma vez que animais  desnutridos podem apresentar um 

comportamento diferente em testes neurocomportamentais (DAVIS; SQUIRE, 

1984; SEMINOTTI et al., 2012). Logo, as alterações no teste do labirinto de 

Barnes, observadas nos animais tratados com AG, LPS ou NAC, não foram 

devido a este efeito nutricional. Da mesma forma, o desempenho dos animais 

no teste de ansiedade (Tabela 1) e no teste de locomoção e exploração (Figura 

2) não foram alterados por nenhum dos tratamentos.  

 Em relação a avaliação da memória espacial, mostramos, pela primeira 

vez, que o LPS potencializou o déficit de memória induzido pelo AG neste 

modelo de acidemia. Estes dados sugerem que a potencialização do déficit de 

memória causado pelo insulto inflamatório, pode estar relacionado com  as 

alterações cognitivas apresentadas por pacientes com AG-I (PATIL et al., 2004; 

BONEH et al., 2008; BEAUCHAMP et al., 2009). De fato, outros estudos 

também mostraram a relação de eventos infecciosos no período neonatal com 

a ocorrência do déficit cognitivo em humanos e em modelos experimentais 

(BILBO et al.,2005; IKEDA et al., 2005; FAN et al., 2008). Além disso, estudos 

sugerem a associação de disfunções cognitivas em humanos com elevados 

níveis de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e TNF-α (GRIFFIN et al., 

1989, 1994; PERELLA et al., 1992; CASADESUS et al., 2007). 

 Dessa forma, neste trabalho, foi avaliado os níveis dessas citocinas após 

a administração de AG e LPS. Foi observado que a administração desses 
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compostos induziram a um aumento nos níveis de IL-1β e TNF-α no hipocampo 

dos animais (Figura 4), sugerindo que o AG e o LPS podem gerar um processo 

inflamatório no SNC e contribuir para o déficit cognitivo observado nos teste do 

labirinto de Barnes (Figura 3). 

Dados na literatura mostram que  as citocinas, tanto IL-1β quanto TNF-α, 

são primeiramente sintetizadas e liberadas pelas células gliais, as quais podem 

ser ativadas pelo trauma ou infecção (BLOCK; HONG, 2007). Uma vez que a 

ativação da microglia produz mediadores inflamatórios (QIN et al., 2007), e que 

a exposição ao AG e o LPS ativam células gliais e microglia, respectivamente 

(OLIVERA-BRAVO et al., 2011), sugerimos que o aumento de citocinas no 

hipocampo induzido pelo AG pode ser devido a ativação glial e que o LPS 

potencializou esse efeito. 

Apesar do hipocampo requerer níveis basais de sinalização autoimune 

para seu desenvolvimento e funcionamento normal, até mesmo na 

aprendizagem e memória, na LTP e na neurogênese (WILLIAMSON e BILBO, 

2013), estudos mostram que um grande número de doenças demenciais em 

humanos está associada com elevados números de moléculas inflamatórias, 

como IL-1β e TNF-α (GRIFFIN et al., 1989, 1994; PERELLA et al., 1992; 

CASADEUS et al., 2007). Parâmetros neuroquímicos e de aprendizagem 

envolvidos na memória são sensíveis a moléculas imunoativas, da mesma 

forma que o hipocampo também é sensível a essas mesmas moléculas. Neste 

sentido, estudos indicam que a função cognitiva é interrompida por inflamação 

a nível cerebral (LYNCH, 2004) e que, elevados níveis de TNF-α podem 

resultar na supressão da LTP no hipocampo (CUNNINGHAM  et al., 1996; 

BUTLER et al., 2004). Sendo assim, as citocinas inflamatórias podem 

influenciar vários componentes celulares no cérebro e podem ter um papel 

importante nos efeitos prejudiciais sobre o funcionamento da memória e 

plasticidade sináptica (NGUYEN et al., 1998).  

 Sabe-se também que insultos patológicos, como a isquemia ou acúmulo 

de agregados proteicos além de induzirem a uma neuroinflamação, geram uma 

aumento no estresse oxidativo de uma maneira persistente (CORRAL et al., 

2010), quebrando a homeostase do organismo e contribuindo para o 

aparecimento de doenças.  De fato, distúrbios do desenvolvimento, como 

autismo, assim como disfunções mentais, entre elas, as demências, estão 
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associadas com a neuroinflamação e a geração de espécies reativas 

(SERRANO; KLANN, 2004; Da C. FERREIRA et al., 2008; DENG  et al., 2012).  

Dessa forma, desde que o AG e o LPS induzem a produção de radicais 

livres e citocinas, decidiu-se investigar o envolvimento de biomarcadores 

oxidativos no déficit cognitivo induzido pela administração de AG e LPS. 

Mostramos que o AG e o LPS induziram um aumento na peroxidação lipídica 

(Figura 5) e diminuição das defesas antioxidantes (Figura 6) como a glutationa 

reduzida, grupos tióis, assim como, a atividade das enzimas superóxido 

dismutase e catalase. Como a GSH é um dos mais importantes antioxidantes 

do cérebro, sendo um efetivo neutralizador de radicais livres e protetor dos 

grupos tióis (DRINGEN et al., 1999), e seus níveis estiveram reduzidos no 

hipocampo dos animais que receberam AG e LPS, podemos concluir que os 

níveis de GSH reduzidos no hipocampo, podem estar, em parte, envolvidos no 

déficit de memória observado nos animais. Em adição, como o AG e LPS 

também diminuíram a atividade da CAT e da SOD no hipocampo, sugere-se 

que a redução da atividade dessas enzimas não apresentaram um mecanismo 

compensatório em resposta ao aumento da formação de espécies reativas. 

Apesar do estresse oxidativo modular a plasticidade sináptica, agindo como 

mensageiros celulares durante a LTP, o seu aumento gera efeitos negativos na 

formação da memória (SERRANO; KLANN, 2004) e está associado com a 

presença do processo inflamatório (FAROOQUI; FAROOQUI, 2011). Como os 

pacientes com AG-I, frequentemente, desenvolvem déficit cognitivo durante e 

depois de infecções, (SAUER et al., 2006; Da C FERREIRA et al., 2008) e a 

injeção de AG induz ao aumento do estresse oxidativo, podemos sugerir que 

as alterações vistas até o momento, neste trabalho, estão correlacionadas, e 

justificam em parte, os resultados. 

Sabendo que o AG, os mediadores inflamatórios e o dano oxidativo têm 

sido implicados como moduladores negativos da Na+,K+-ATPase 

(KREYDIYYEH; AL-SADI, 2004; KREYDIYYEH et al., 2004; FIGHERA  et al., 

2006; MAGNI et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009), foi investigada a 

participação desta enzima no dano cognitivo. A administração de AG e de LPS 

inibiram a atividade da Na+,K+-ATPase, sugerindo o seu envolvimento no déficit 

de memória observado neste modelo de acidemia.  



 

62 
 

De fato, estudos mostram que as citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, 

e espécies reativas diminuem a expressão da Na+,K+-ATPase durante 

episódios de sepse em modelos experimentais (SCHIMIDT et al., 2007). Além 

disso, Lima e colaboradores (2008) mostraram que situações que causam 

inflamação cerebral e estresse oxidativo, como o traumatismo cranioencefálico, 

a inibição da Na+,K+-ATPase ocorre concomitantemente ao prejuízo cognitivo.  

Entretanto, no presente estudo, não foi encontrada alteração de volume 

no hipocampo dorsal após a administração de AG e/ou LPS (Figuras 8 e 9). 

Esses resultados estão de acordo com estudos que mostram que pacientes 

com AG-I desenvolvem principalmente degeneração estriatal, observada em 

imagens neuroradiológicas (FUNK et al., 2005; KULKENS  et al., 2005; 

STRAUSS et al., 2007; HARTIN et al., 2009), mas não degeneração 

hipocampal, durante eventos catabólicos ou infecciosos. Experimentalmente, 

Ulrich e colaboradores (1999) mostraram que somente 3- OH-AG, mas não AG 

nem ácido glutacônico, induziu neurodegeneração em cultura de fatias 

corticoestriatais e hipocampais  de cérebro de ratos. Além disso, Olivera-Bravo 

e colaboradores (2011) mostraram que uma única dose intracerebroventricular 

de AG induziu degeneração principalmente no estriado.  

Uma vez observado que a administração de AG e LPS induziu o 

aumento nos níveis de marcadores inflamatórios e oxidativos no hipocampo 

dos ratos jovens, decidimos testar se o co-tratamento crônico com NAC, um 

agente com ação antioxidante e antiinflamatória, poderia proteger das 

alterações induzidas pelo AG e LPS. Os presentes resultados mostraram que a 

suplementação com NAC foi eficaz na prevenção do déficit cognitivo, bem 

como no aumento dos níveis de citocinas e mediadores oxidativos induzidos 

pelo AG e LPS em ratos jovens. Além disso, a NAC também protegeu  contra a 

inibição a atividade da Na+,K+-ATPase (total e subunidade α1). Em acordo, 

Kolker e colaboradores (2002) mostraram que o AG diminui a atividade da 

Na+,K+-ATPase em cultura de neurônios, e essa inibição foi prevenida pela 

glutationa. Esses resultados estão de acordo com a ideia de que as espécies 

reativas e a neuroinflamação contribuem para o déficit cognitivo e alterações 

neuroquímicas observadas nesse estudo (FIGHERA  et al., 2006; YIRMIYA; 

GOSHEN, 2011; SEMINOTTI et al., 2012).  
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Então, considerando todos os dados encontrados neste trabalho, pode-

se sugerir que o estresse oxidativo induzido por AG e LPS prejudica o potencial 

intrínseco da célula, levando a sinais pró-inflamatórios e criando um ciclo 

vicioso entre estresse oxidativo e neuroinflamação, causando uma modulação 

negativa da atividade da Na+,K+-ATPase. Além disso, é plausível propor que 

essas alterações desempenham um papel importante na disfunção neurológica 

seguida  da administração de AG e LPS, e assim contribuem para a 

fisiopatologia do prejuízo cognitivo observado nos pacientes com AG-I, 

particularmente durante crises encefalopáticas desencadeadas por infecções. 

Como a suplementação com a NAC foi capaz de prevenir o déficit cognitivo  e 

as alterações bioquímicas induzidas pelo AG e LPS, sugere-se que este 

composto pode representar uma possível terapia adjuvante no tratamento de 

crianças com acidemia glutárica. Entretanto, estudos clínicos devem ser 

conduzidos na tentativa de se compreender melhor a ação a NAC nestes 

pacientes. 
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4. CONCLUSÕES  

 

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir 

que: 

 

a) O tratamento crônico com AG (5 µmol/g; s.c.), bem como o tratamento 

com LPS (2 mg/Kg; i.p.) causaram  um déficit no aprendizado espacial 

dos ratos jovens. A co-administração de AG e LPS causou um maior 

prejuízo de memória comparado com os outros tratamentos. No 

entanto, o co-tratamento crônico com NAC (150mg/kg, i.g.) protegeu 

do déficit de memória espacial induzido pelo AG e LPS. 

 

b) Nenhum dos tratamentos alterou o peso dos animais, sugerindo que 

as alterações comportamentais e bioquímicas não ocorreram devido a 

um quadro de desnutrição. 

 

c) Nenhum dos tratamentos alterou a atividade locomotora ou 

exploratória, bem como a ansiedade dos animais. 

 

d) Os tratamentos com AG (5 µmol/g; s.c.) e LPS (2 mg/Kg; i.p.) 

induziram aumento nos níveis de TNF-α e IL-1β no hipocampo dos 

animais. A co-administração de AG e LPS causou um maior aumento 

nos níveis de IL-1β no hipocampo dos ratos jovens. Contudo, o co-

tratamento com NAC (150mg/kg, i.g.) protegeu do aumento nos níveis 

das citocinas IL-1β e TNF-α. 

 

e) Os tratamentos com AG e LPS induziram aumento no conteúdo de 

espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) no hipocampo dos 

ratos jovens. Apesar disso, o co-tratamento com NAC protegeu desse 

aumento. 

 

f) Os tratamentos com AG e LPS causaram diminuição em marcadores 

de defesa antioxidante: conteúdo de grupos tióis não proteicos 
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(NPSH), conteúdo de glutationa reduzida (GSH), atividade das 

enzimas catalase (CAT) e superóxido dismutase (SOD) no hipocampo 

dos animais. Mas o co-tratamento com a NAC também foi eficaz na 

proteção da diminuição desses marcadores. 

 

g) Os tratamentos com AG e LPS causaram uma redução na atividade 

total e na subunidade α1 na enzima Na+,K+-ATPse no hipocampo dos 

ratos jovens. No entanto, o co-tratamento com NAC protegeu dessa 

redução.   

 

h) Nenhum dos tratamentos alterou o volume do hipocampo dorsal dos 

animais.  

 

 

Figura 3. Representação esquemática da conclusão da presente Dissertação. 

A administração de AG e/ou LPS induziu o estresse oxidativo e o aumento nos 

níveis de citocinas pró-inflamatórias no hipocampo (1), estes eventos causaram 
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uma modulação negativa na atividade da enzima Na+, K+-ATPase (2). Em 

conjunto, esses fatores repercutiram em um déficit de memória (3). Apesar 

disso, a suplementação com NAC preveniu essas alterações bioquímicas e, 

consequentemente, o déficit de memória (4). 
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