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Nos ultimos anos, as atengbes se voltaram para o metabolismo dos lipidios
musculares e seu papel como fonte de energia. Além do conhecimento da
metabolizagdo dos lipidios em condigées normais, foram descritas diversas
doengas decorrentes de defeitos na sua utilizagdo 7. Assim, Bradley e col.,
relataram uma miopatia com acumulo de lipidios em 19692, Logo, em 1970,
Engel e col., publicaram os casos de duas irmas com mioglobiniiria e dificuldades
no metabolismo dos 4cidos graxos de cadeia longa¥. Trés anos depois, Engel
e col., conseguiram demonstrar, em uma miopatia vacuolar com actimulo de
lipidios, que existia deficiéncia de carnitina muscular® e, no mesmo ano, Di
Mauro e Di Mauro descreveram os dois primeiros casos de deficiéncia de
carnitina-palmitil-transferase (CPT) em dois irmdos com mioglobinuria recur-
rente ». Desde entao, diversos novos casos de deficiéncia de CPT foram sendo
descritos e, até 1982, existiam 27 registros na literatura +.

O presente trabalho refere-se a dois casos com deficiéncia de CPT, compro-
vados por dosagem enzimdtica no tecido muscular e, de nosso conhecimento,
sdo os dois primeiros casos descritos e comprovados no Brasil.

OBSERVACOES

Caso 1 — ACC, registro 483.245, 25 anos de idade, branco. Desde os 7 anos de
idade, apés esforgos fisicos prolongados, como jogar futebol, comecou a sentir dores
musculares, que aumentam gradativamente de intensidade, conduzindo a rigidez musctlar,
com dificuldade para executar qualquer tipo de movimento. Permanece com dores
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por dois ou trés dias, havendo necessidade de repouso no leito para obter alivio completo.
As dores musculares também sdo desencadeadas quando vai tomar banho de rio, em
dgva fria corrente. Nos ultimos dois anos, coincidentemente as crises de dores
musculares, apresenta mudanca da cor da urina. A urina toma a cor de cha forte,
aspecto que desaparece ao mesmo tempo que os sintomas musculares. Informa que
quando mastiga demais, os musculos faciais ficam muito duros e fracos. Amntecedentes
familiares — Um irm#o com crises semelhantes (caso 2) e um irmdo menor de 10 anos
de idade, cm ocasionais crises de dores musculares ap6s exercicio (Fig. 1). Exame
fisico — Pressdo arterial 110x75 mmHg, frequéncia cardiaca 64 bpm e temperatura
36,60C. Cabeca, pescogo, térax, pré-cérdio, abddmen e extremidades, normais. Ezame
neurolégico — Estado mental, nervos cranianos, sistema motor, sistema sensitivo,
reflexos e marcha, normais. Investigacdo — Hemograma, VHS, exame parcial de urina,
provas para erros inatos do metabolismo na urina, sdédio, potéssio, cloretos, bicarbonato,
pCO2, pH, proteinas totais, eletroforese de proteinas, cédlcio, fésforo, fosfatase alcalina,
fosfatase acida, 4cido trico, proteina C reativa, fatores antinucleares, glicemia, colesterol,
triglicéridos, uréia, creatinina, PBI, T3, T4, 17 XS e 17 OH urindrios, liquido cefalor-
raquidiano, eletrocardiograma e vectocardiograma, normais. Transaminase glutdmico
piruvica 26 URF, transaminase oxaloacética 23 URF, creatinafosfoquinase 10 u. Sigma,
aldolase 4 u. Sigma e desidrogenase ldctica 98 UI /1. Prova de producdo de lactato
com basal de 1,98 mmol/l (controle 2,92 mmol/l) e, ap6s um minuto de exercicio
isquémico, seguido de um minuto de circulagio muscular no membro estudado, foi
de 4,93 mmol/l (controle 5,17 mmol/l). Eletromiografia dos misculos biceps, 1¢ inte-
r6sseo, quadriceps e tibial anterior, mostraram siléncio elétrico em repouso. Ativi-
dade de inser¢do normal. Duracio média dos potenciais de acdo voluntarios dentro
do limite normal para a idade, com voltagens médias normais. Raros polifasicos curtos
em todos os musculos testados. Excesso de potenciais polifdsicos longos nos misculos
tibial anterior e 1¢ interésseo. Recrutamento aos esforgos aumentado, com padrio
BSAP nos biceps. Testes de estimulagfio repetitiva para disfungfio de placa mioneural
foram normais. Velocidade de condugfio nervosa motora no mediano foi de 55,5 m/s e
no peroneiro 53,0 m/s. Evolugdo — Apés um exercicio prolongado, desenvolveu severa
mialgia, com contraturas e mioglobinuria. Nessa ocasido (creatinafosfoquinase 5.830
Ul/]1, desidrogenase lactica 287 UI/1), desenvolveu insuficiéncia renal aguda, necessitando
de didlise peritoneal. Remisséo da disfuncdo renal sem dificuldades e por ocasiio da
alta hospitalar estava normal.

Caso 2 — GC, registro 483243, 19 anos de idade, branco. Desde os 8 anos de idade
vem apresentando crises de dores musculares generalizadas, desencadeadas por esforcos
fisicos moderados, como andar 2 Km ou jogar futebol. Se antes de qualquer esforgo
ndo se alimenta direito, as crises sfo desencadeadas com maior facilidade. Durante as
crises as dores, que no inicio sfio discretas, vio aumentando gradativamente de inten-
sidade. A medida em que continua o exercicio, além das dores, apresenta contracdo
da musculatura, que, entfo, dificulta qualquer tipo de movimento. Melhora esponta-
neamente das crises apés duas ou trés horas de repouso. Nega, até o momento,
mudancgas na cor da urina. Antecedentes patol6gicos — Crises convulsivas aos 4 anos
de idade, tratadas com fenobarbital até os 10 anos. Antecedentes familiares — Um irmao
gémeo heterozigoto assintomético até o momento, um irm#&o com ecrises semelhantes
(caso 1) e um irméo de 10 anos de idade, com ocasionais crises de dores musculares
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apés exercicios (Fig. 1). Exame fisico — Pressdo arterial de 120x80 mmHg, frequéncia
cardiaca 84 bpm e temperatura 360C. Cabega, pescoco, térax, coragdo, abddmen,
normais. Presenca de pés cavos bilateralmente. Exame neurolégico — Estado mental,
nervos cranianos, sistema motor, sistema sensitivo, reflexos e marcha, normais. Investiga-
¢do — Hemograma, VHS, exame parcial de urina, provas para erros inatos no metabolismo
na urina, s6dio, potassio, cloretos, cédlcio, bicarbonato, fésforo, fosfatase alcalina,
fosfatase 4cida, proteinas totais, eletroforese de proteinas, proteinas C reativa, fatores
antinucleares, glicemia, colesterol, trigliocéridos, uréia, creatinina, PBI, T3, T4, 17 KS e
17 OH urindrios, eletrocardiograma e vectocardiograma normais. Transaminase glutamico
piruvica 13 URF, transaminese oxaloacética 17 URF, creatinafosfoquinase 10 u. Sigma,
aldolase 6 u. Sigma e desidrogenase ldctica 84 UI/l. Prova de producdo de lactato,
com basal de 2,63 mmol/l (controle 2,92 mmol/l) e ap6s um minuto de exercicio
isquémico, seguido de um minuto de circulacio muscular no membro estudado, foi
de 4,25 mmol/1 (controle 5,17 mmol/l). Eletromiografia dos musculos biceps, 1l¢ inte-
résseo da méo, quadriceps e tibial anterior, mostraram siléncio elétrico durante o
repouso. Por ocasido das contragdes voluntdrias, as duracdes médias dos potenciais
estavam aumentadas no 1° inter6sseo e tibial anterior direito, com voltagens entre
4000 e 6000 no 1° inter6sseo, quadriceps e tibial anterior. Recrutamento aos esforcos
reduzido no 1¢ interésseo, quadriceps e tibial anterior. Excesso de potenciais polifésicos
longos no tibial anterior e 1¢ interésseo. Ocasionais potenciais polifdsicos curtos em
todos os misculos testados. Testes de estimulagdo repetitiva para disfuncdo de juncéo
mioneural foram negativos. Velocidade de conducdo nervosa motora para o nervo
mediano foi de 60,0 m/s e para o peroneiro 50,0 m/s.

O

n 30 27] 25 w o) T 0
Fig. 1 — Heredograma
dos casos estudados.
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MATERIAL E METODOS

Biépsia de miisculo quadriceps de ambos casos, obtida por anestesia local e retirada
de dois fragmentos musculares. Um deles foi processado para congelacio a fresco e
para histoquimica, conforme técnica e métodos publicados anteriormente 15, O segundo

fragmento, foi imediatamente congelado em nitrogénio liquido a — 1700C e arma-
zenado por alguns dias. A seguir foi transportado para New York, em “container” de
isopor com neve carboOnica, 4 temperatura de — 70°C. Concomitante, também foram

enviados outros espécimes para controle. No laboratério, para estudos biogquimicos, os
espécimes foram homogenizados em 9 volumes de 0,16M KC1, 50 mM Tris-HC1 (pH 7,4)
em “all-glass” e homogenizador acionado por motor. A atividade da carnitina-palmitil-
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-transferase (CPT) e da carnitinaoctanoil-transferase (COT) foi medida em aliquota
do total homogenizado, por troca de is6topo 1. A atividade da carnitina-acetil-transferase
(CAT) foi estudada em 1000 g/minuto de supernadante por método espectrofotométrico 1.
Para determinacdio da carnitina, uma parcela do soro homogenizado foi misturado
com igual quantidade de 4cido percloridrico frio a 10% e centrifugado a 27000 g/15
minutos. A carnitina livre foi medida no supernadante neutralizado pelo método. de
McGarry e Foster 1. '

RESULTADOS

O estudo histolégico dos fragmentos musculares de ambos os casos, mostrou discreto
aumento do volume das goticulas de lipidios musculares, ao serem coradas pelo “oil
red O” e aumento das granulagdes do NBT reduzido na desidrogenase succinica
(Figs. 2 e 3). Os ensaios bioquimicos mostraram baixa atividade da carnitina-palmitil-
-transferase, com nfiveis normais da carnitina-octanoil-transferase e carnitina-acetil-
-transferase. Os niveis de carnitina muscular e carnitina plasméiticas estavam dentro
dos limites da mormalidade (Tabela 1).

Carnitina
Caso CPT * COT * CAT **
Misculo Plasma
1 10,85 501,4 2,13 21,0 39,0
2 7,23 331,9 1,55 22,0 40,0
Controles 66,70 + 7,3 235,0 + 56,5 1,57 + 0,48 19,3 + 4,8 51,1 + 11,1

Tabela 1 — Atividade de enzimas aciltransferases e nivel de carnitina no tecido muscular
dos casos 1 e 2. * Valores da atividade de carnitina-palmitil-transferase
(COT) em pmoles 14C-carnitina de troca/minuto/grama de tecido fresco.
** Atividade de carnitina-acetil-transferase (CAT) em pmoles de acetilecarni-
tina formada/minuto/grama de tecido fresco. *** Niveis de carnitina em
nmoles/mg de proteina livre de coldgeno.

Fig. 2 — Caso 1. Bi6-
psia de musculo biceps,
revelando aumento do
nimero e ovolume das
goticulas de gordura em
fibras do tipo 1. (Oil
red O, 400z).
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PFig. 3 — Caso 2. Bi6-
psia de misculo biceps,
revelando aumento da
intensidade e do numero
de granulagbes do NBT
reduzido nas fibras do
tipo I, sugerindo ati-
vidade aumentada «
nivel das mitocondrias
(Desidrogenase succini-
ca, 400x).

SANGUE MEMBRANA MOSCuLO PAREDE DA MITOCONDRIA MIT
ENDOTELIAL Membrana — WMembrana HTOCONDRIA
externa interna
Palmitato
+ omulie (1)|| e=ge-Palmitato -
P () ’ -»(21- almitil CoA ’ (10) Palmitil-carnitina
9; 3 ~ 9
8 34 Carnitina ww ..
7) (g (17) P Paimitil CoA
Triglicéridos -
VIDL»“) Tr‘lgl'iciridos/ Beta-.m‘ddacio

Pig. 4 — Esquema da via metabélica dos dcidos graxos trigliceridos para entrarem
no ciclo de Krebs: (1) Lipases; (2) Palmitil CoA sintetase; (3) Glicerol-l-
-fosfato; (4) Glicerol-fosfato acil-transferase; (5) Fosfatidato fosfatase; (6)
Diglicérido acil-transferase; (7) Triglicérido lipase; (8) Diglicérido lipase;
(9) Mg¢noglicérido lipase; (10) Carnitina-palmitil-transferase I; (11) Carni-
tina-palmitil-transferase II.

COMENTARIOS

Durante o exercicio severo, a fonte de energia muscular é proveniente da
utilizagdo do oxigénio em seu limite maximo e do metabolismo do glicogénio,
coincidindo a exaustdo com a deple¢io total deste ultimo. A continuidade do
exercicio induz a uma troca gradual do metabolismo dos hidratos de carbono
para o dos lipidios. Assim, o glicogénio muscular e a glicose sanguinea sdo
utilizados nos primeiros 40 minutos. Apoés este tempo, os acidos graxos tornam-se
cada vez mais importantes e depois de algumas horas, sio a maior fonte de
energia 610,

Os lipidios plasméaticos de origem, exdégena, que participam do metabolismo
muscular, sdo os &acidos graxos ligados & albumina e os triglicéridos, transpor-
tados pelas lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL-Very Low Density
Lipoprotein). Os 4cidos graxos sdo liberados da albumina e os triglicéridos das
VLDL por agdo de uma lipase, que se localiza na parede das células endoteliais.
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Deste ponto, sdo transportados para dentro da fibra muscular. Uma vez no
interior da fibra, os &cidos graxos, principalmente o palmitico, sio ativados
pela palmitil CoA sintetase, utilizando ATP, a nivel da parede externa da
mitocondria, dando origem & palmitil-CoA. A palmitil-CoA pode seguir dois
caminhos: 1) Pode ser desdobrada pela acdo de diversas enzimas (glicerol-
-1-fosfato, glicerol-fosfato-aciltransferase, fosfatidato fosfatase e diglicérido
aciltransterase), para formar triglicéridos, que serdo depositados no miisculo
como goticulas de gordura. Estas gorduras podem ser mobilizadas, quando
necessario, pela ac¢do das tri-, di-, e mono-glicérido lipase, para formar
novamente palmitato e palmitil-CoA. 2) A palmitil-CoA, que nio consegue nova-
mente penetrar na membrana interna da mitocondria, combina-se com a carnitina,
pela acdo da enzima carnitina-palmitil-transferase I (CPT 1), ligada a face
externa da membrana interna da mitocOndria, originando a palmitil-carnitina.
A esterificacdo com a carnitina, permite a passagem dos &4cidos graxos através
da membrana interna da mitocOndria, por processo de difusdo de troca, facilitada
pela carnitina-aciltranslocase. Uma vez dentro da mitocOondria, uma segunda
carnitina-palmitil-transferase (CPT II), que existe na face interior da membrana
interna, converte a palmitil-carnitina novamente em palmitil-CoA, que ird a
beta-oxidagdo, sendo entdo utilizada como energia no ciclo de Krebs 67
(Figura 4).

A deficiéncia de CPT, impede a utilizacdo dos 4acidos graxos de cadeia
longa, causando seu acumulo no tecido muscular- Se o exercicio continuar, apds
a total utilizacdo dos hidratos de carbono muscular, por nido conseguirem
metabolizar os lipidios musculares de reserva, surgirdo os sintomas da deficiéncia.
Nos pacientes com deficiéncia de CPT, este exercicio ndo necessita ser muito
intenso, mas a combinag¢do de diversos fatos, como jejum, ansiedade, falta de
sono e exposi¢do ao frio, propiciam o desencadeamento da crise 8. O metabo-
lismo dos hidratos de carbono é normal nos pacientes com deficiéncia de CPT
e a sua capacidade de exercicio intenso tem curta duragio, pois o prolonga-
mento das atividades musculares desencadeia uma “crise de energia”, pela
dificuldade em utilizar Acidos graxos 3614, Quando o misculo é submetido a
esforcos acima de sua capacidade energética, possivelmente com resultante
deficiéncia de ATP e outros fosfatos de alta energia, ndo é possivel manter
a estrutura de suas membranas, lesando a célula e causando mioglobiniiria 13.
Os sintomas clinicos sdo caracterizados por mioglobiniiria recorrente provocada
pelo exercicio, dores musculares, rigidez muscular, aumento de volume do
miusculo e astenia durante os esforcos prolongados, que estio presentes desde
a infincia. Em 21 casos publicados, nos quais existia mioglobintiria, 5 desen-
volveram insuficiéncia renal 67,

No intervalo das crises, os exames de laboratério sio normais?. A prova
de produgdo de lactato durante o exercicio isquémico também é normal, compro-
vando a normalidade do metabolismo dos hidratos de carbono. Durante as
crises de dor, astenia ou mioglobiniria, a creatinafosfoquinase aumenta. A
eletromiografia € normal na intercrise 6. As bidpsias musculares no intervalo das
crises, sdo normais na maioria dos casos. Em 30% dos casos, foi demonstrado
um aumento de lipidios nas fibras musculares, principalmente nas fibras do tipo I,
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embora menos marcante que na deficéncia de carnitina. A microscopia eletronica
revela aumento da fracdo lipidica entre 2 a 23 vezes o normal, enquanto na
deficiéncia de carnitina este aumento é de até 84 vezes?. Durante as crises
com mioglobinuria, pode ser encontrada necrose muscular 1,711, Durante o jejum,
os pacientes com deficiéncia de CPT tendem a ter altos niveis de acidos graxos
e triglicéridos, sem a producdo de corpos cetOnicos, indicando uma diminuic¢do
do respectivo metabolismo, concomitante ao aumento do nivel de creatinafosfo-
quinase plasmatica- Esta anormalidade metabodlica, facilmente detectdvel, foi
sugerida como um teste diagnéstico 3+6.12,

A terapéutica proposta, baseando-se no conhecimento bioquimico desta doenga,
consiste em dietas com grande quantidade de hidratos de carbono e baixa con-
centracdo de gorduras, para ndo sobrecarregar a via metabdlica deficiente 712,
Também sabendo-se que os triglicéridos de cadeia média ndo dependem da
CPT para seu transporte intramitocondrial, foi tentada a sua administracio em
um paciente, sem resultados satisfatorios 3. Deve-se ter cuidado na redugdo do
peso dos pacientes portadores de CPT, pois as dietas com restrigio caldrica
podem fazer recrudescer os sintomas 2. Por ultimo, estes pacientes devem ser
readaptados para uma vida mais sedentaria, a fim de evitar as crises musculares
e de mioglobiniiria 2.

RESUMO

Relato dos casos de dois irmdos, que desde a infincia apresentavam dores
musculares apo6s exercicio prolongado ou exposicdo ao frio, com diminui¢do
da forca, & medida que o exercicio continuava. Um deles desenvolveu mioglo-
binuria recorrente e, em um episédio apresentou insuficiéncia renal aguda,
necessitando de didlise peritonial. A investigacdo laboratorial intercrise foi
normal, mas durante o episédio de mioglobiniiria, apresentou grande aumento
da creatinafosfoquinase. A eletromiografia foi sugestiva de processo de dener-
vacdo. Teste de producdo de lactato durante isquemia foi normal. Biopsias
musculares mostraram discreto aumento dos lipidios nas fibras musculares e
maior atividade da desidrogenase succinica na histoquimica. O estudo bioqui-
mico do tecido muscular dos dois pacientes, revelou importante reducdo da
atividade da carnitina-palmitil-transferase, com atividlade normal da carnitina-
-octanoil-transferase e carnitina-acetil-transferase. Sdo discutidas as vias me-
tabdlicas, sua importidncia na manutencdo da energia muscular durante o
exercicio prolongado e o papel dos acidos graxos como fonte energética mus-
cular durante condi¢gbes normais e patologicas.

SUMMARY

Carnitine-palmityl-transferase deficiency myopathy: report of two cases
with enzymatic muscle study.

We describe two brothers, 25 and 19 years-old, with muscle pain and
decreased strenght after prolonged exercise; these symptoms are worsened by
cold whether of fasting. One of the patients developed recurrent myoglobinuria
and had one episode of renal failure. Laboratory investigations were normal
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between the crises, but during myoglobinuria, serum creatinekinase activity
increased 100 times. Electromyography was suggestive of denervation. Muscle
biopsy showed increased lipid droplets by the “oil red O” stain and increased
activity of succinic dehydrogenase histochemical reaction. Lactate production
during ischemia was normal. Biochemical analysis showed decreased carnitine-
--palmityl-transferase activity in muscle (7.23 and 10.58 nmoles/min/gr; normal
range 66.7 =+ 17.3), with normal values for carnitine-octanoyl-transferase and
carnitine-acetil-transferase. The metabolic pathway of fatty acid utilization as
an energy source for muscle during exercise in normal and in pathological
conditions is discussed.
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