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Deficiéncia em Piruvato Carboxilase - uma abordagem bioquimica
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Resumo

Introducao: A Piruvato Carboxilase, PC, é uma proteina
enzimdtica mitocondrial com um papel importante na
producéo de energia e vias anaplerdticas, catalisando a
conversao do piruvato em oxaloacetato e com funcoes
no ciclo de Krebs, na gliconeogénese e na lipogénese.
Uma deficiéncia em PC — PCD - traduz-se numa doenca
metabdlica rara, caracterizada pela reducdo da producao
de glucose e pelo aumento da conversdao do piruvato
acumulado em lactato, provocando acidose lactica,
danificando os tecidos, causando convulsdes recorrentes
e atraso no desenvolvimento neuronal, dependendo da
severidade da doenca [1,2,3]. Objetivos: Os objetivos
desta dissertacdo sao rever bibliograficamente tudo o que
se conhece sobre a DPC, expor formas de diagnéstico e
gestao da doenca, através de uma abordagem bioquimica
e apresentando um caso clinico como exemplo. Métodos:
Foi feita uma analise critica e detalhada da literatura, com
recurso ao PubMed, das publicagbes entre 1969 e 2022,
com as palavras-chave “pyruvate carboxylase deficiency”
Resultados: Nos doentes estudados, registaram-se varias
alteragdes bioquimicas no soro e urinatais como oaumento
de piruvato, alanina, citrulina e lisina e a diminuicao de
glutamina e aspartato, resultando numa menor atividade
dociclosecundariodaureiae naproducao do oxaloacetato,

impedindo o figado de realizar a oxidacao de acetil-CoA,
entrando em cetose e limitando a gliconeogénese. O
fluido cérebroespinal também reflete estas alteracdes
[4,5]. No caso clinico estudado, 2 bebés recém-nascidos
apresentaram citrulina elevada, mas, restantes valores
normais. Devido a origem étnica dos pais, considerou-se
o diagnostico de PCD confirmado para um dos bebés pela
andlise do gene que apresentou a mutacao c.1828G>A.
O bebé positivo para esta mutacédo, apresentou acidose
metabdlica e na MRI efetuada ao cérebro observaram-
se alteracoes relevantes. No bebé nado afetado, ndo se
observaram anormalidades. O bebé positivo demonstrou
ainda um atraso grave no desenvolvimento, convulsdes
e episédios recorrentes de acidose latica morrendo aos 3
anos [5]. Conclusdes: Uma vez que se trata de uma doenca
autossémica recessiva deve ser feito planeamento familiar
e nos casos positivos da doenca o diagndstico precoce é
de extrema importancia para abrandar as consequéncias
desta nos diversos érgaos. As terapias existentes passam
por suplementacdo com citrato, aspartato, biotina e
trieptanoina e visam estabilizar e melhorar as funcoes
metabolicas e neuronais. H4 ainda novas terapéuticas
sob investigacdo tais como tiamina e acido lipdico, mas
necessitam de ser aprofundadas [1].
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