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De uma Convulsao com Rabdomidlise
ao Diagnostico Familiar de Doencga de McArdle

RESUMO

As miopatias metabdlicas sdo do-
engas provocadas por defeitos na uti-
lizacdo das reservas energéticas dos
tecidos musculares. Apresentam-se por
intolerancia ao exercicio, com fadiga ou
mialgias e, por vezes, com mioglobinuria.
A Doenca de McArdle (doenga de arma-
zenamento do glicogénio tipo V) é uma
doenca deste grupo, com um modo de
transmissdo autossomico recessivo, cau-
sada por mutagdes no gene PYGM, lo-
calizado no cromosoma 11 (11913), que
resultam numa deficiéncia da fosforilase
muscular. Apresentamos o caso clinico
de um adolescente de quinze anos, em
que foi feito o diagnostico de Doenga de
McArdle apés internamento por rabdomi-
6lise maciga no contexto de crise convul-
siva generalizada ténico-clénica. Estudos
moleculares permitiram a identificagdo da
mutagéo p.R50X em homozigotia, no pro-
bando, no pai e numa irma.
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INTRODUGAO

As miopatias metabdlicas sé&o um
grupo heterogéneo de doengas resultan-
tes da incapacidade do musculo esquelé-
tico produzir ou manter niveis adequados
de energia. Classificam-se de acordo
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com as vias metabdlicas que se encon-
tram alteradas, podendo dividir-se em
glicogenoses musculares, doengas do
metabolismo lipidico e miopatias mitocon-
driais"?. A Doenca de McArdle ou doen-
¢a de armazenamento do glicogénio tipo
V (MIM# 232600) é a glicogenose mus-
cular mais comum. Foi descrita por Brian
McArdle em 1951®, mas a identificagdo
da alteragdo enzimatica subjacente ocor-
reu apenas em 19594, E devida a um
défice de miofosforilase, a isoforma mus-
cular (M) da enzima fosforilase do glico-
génio, responsavel pela sua degradagéo
e essencial para a producdo de energia.
Nos humanos ha duas outras isoformas
da fosforilase, a hepatica (L) e a cerebral/
miocardica (B), mas o musculo maduro
normal contém apenas a isoforma M®9),
E uma doenga de transmissao autossé-
mica recessiva, cujo gene (PYGM) esta
localizado no cromossoma 11 (11g13),
estando descritas varias mutagdes.

O quadro clinico tipico da doenca
€ a intolerancia ao exercicio, manifesta-
da por mialgias, fadiga precoce e rigidez
ou fraqueza musculares, aliviadas pelo
repouso. Muitos doentes exibem um fe-
némeno caracteristico, denominado “se-
cond wind”, que consiste na capacidade
de continuarem o exercicio se repousa-
rem brevemente logo ap6s o inicio dos
sintomas®®. Quando isto ndo acontece
e o0 exercicio é prolongado, pode ocorrer
rabdomidlise, com caimbras dolorosas,
mioglobindria e por vezes insuficiéncia
renal®. Tém sido descritas outras formas
de apresentacgédo, menos frequentes: for-
ma rapidamente progressiva do lactente,
causando fraqueza generalizada, insufi-
ciéncia respiratoria e morte; formas que
cursam com fraqueza proximal precoce
e atraso do desenvolvimento psicomotor;
e formas de inicio tardio®'". Apesar de

ser uma doenga ndo progressiva, com o
avancar da idade a fraqueza persistente
torna-se mais comum®.

CASO CLiNICO

Apresentamos o caso de um ado-
lescente de 15 anos internado no Servigo
de Pediatria por ter sido detectado valor
anormalmente elevado de CK (109 773
UI/L), ap6s convulsdo ténico-clonica ge-
neralizada. Trata-se do 3° filho de pais
consanguineos (primos em 2° grau),
fruto de uma gestagdo vigiada e sem
intercorréncias, nascido de parto eut6-
cico, de termo, com indice de Apgar de
9/10/10 (ao 1°, 5° e 10° minutos, respec-
tivamente) e somatometria adequada a
idade gestacional. Nao havia referéncia
a intercorréncias no periodo neonatal e
o desenvolvimento psicomotor foi sem-
pre adequado a idade. Desde ha um
ano tinha tido trés crises convulsivas
generalizadas ténico-clénicas, motivo
pelo qual tinha sido referenciado a Con-
sulta de Neurologia; nesta, realizou TAC
cerebral (sem alteragdes) e EEG (activi-
dade paroxistica generalizada: surtos de
ponta-onda irregular), sendo medicado
com valproato de sédio que suspendeu
por iniciativa prépria, abandonando a
consulta. Havia também a referéncia a
mialgias para esforgos moderados, oca-
sionalmente seguidas de mioglobinuria.
Nos antecedentes familiares, salienta-se
a histoéria de epilepsia com crises tonico-
clénicas generalizadas e mialgias com
o esforgo fisico no pai e uma irma com
queixas de mialgias. O exame fisico ndo
mostrou alteragdes. Os exames comple-
mentares de diagndstico revelaram, além
do aumento do valor de CK, niveis ele-
vados de DHL (10 343 UI/L), TGO (408
U/L) e TGP (190 U/L). A analise de urina
revelou hemoglobinuria sem eritrocituria.
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Figura 3

Figura 2

Figura 4

Figuras 1 a 3: Biépsia muscular do probando. Figura 4: Bidpsia muscular do controlo.
Figura 1: HE 10X. Variag&o no diametro das fibras.
Figura 2: Presenca de vacuolos predominantemente com localizagdo subsarcolémica, que coram pelo PAS.
Figura 3: Auséncia de actividade da miofosforilase.
Figura 4: Actividade da miofosforilase normal

O hemograma, fungéo renal, ionograma
e bioquimica urinaria ndo mostraram al-
teragdes. Realizou ainda estudo metabo-
lico sumario e ecocardiograma (normais)
e EEG, com resultado idéntico ao exame
prévio. Fez terapéutica de hiper-hidrata-
¢do endovenosa e alcalinizagdo da uri-
na, tendo retomado valproato de sédio.
Analiticamente, assistiu-se a um agrava-
mento inicial, com valor maximo de CK
em D1 (203.620 UI/L) e, posteriormente,
redugdo progressiva, com evolugdo so-
breponivel das transaminases e desidro-
genase lactica. A fungdo renal manteve-
se conservada, com boa diurese, ndo se
registando novos episodios convulsivos
ou queixas algicas, tendo tido alta ao fim
de uma semana. O estudo subsequente
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incluiu: EMG, que mostrou discretas al-
teragdes miopaticas (tragados volunta-
rios polifasicos e de pequena amplitude
nos musculos dos membros superiores);
biépsia muscular, que revelou presenga
de vacuolos PAS positivos e auséncia de
actividade da miofosforilase (Figuras 1 a
4) e estudo genético, com homozigotia
para a mutacéo p.R50X no gene PYGM,
permitindo fazer o diagnéstico de Doen-
¢a de McArdle. O estudo genético familiar
revelou a mesma mutagdo em homozi-
gotia no pai e numa das irmas, sendo a
mae heterozigota. Actualmente o doente
mantém intolerancia ao exercicio fisico,
sem novos episodios de rabdomiélise ou
mioglobindria; teve crise convulsiva apos
suspensdo do antiepiléptico anos mais

tarde. Mantém niveis elevados de CK em
repouso (entre 762 e 13 604 UI/L).

DISCUSSAO

No caso clinico apresentado, tendo
como ponto de partida o quadro de rabdo-
midlise maciga que ocorreu por descom-
pensacéao da epilepsia, foi possivel chegar
ao diagnostico de Doenga de McArdle no
probando e, posteriormente, em mais dois
elementos da familia, cuja sintomatologia
nao foi durante anos valorizada.

A actividade muscular excessiva de-
corrente de uma crise convulsiva € uma
causa bem definida de rabdomidlise. No
entanto, a presenca de um valor anormal-
mente elevado de CK, juntamente com
as queixas de intolerancia ao exercicio,



levou-nos a considerar a hipotese de
uma miopatia metabdlica subjacente.

Perante uma suspeita de miopatia
metabdlica, e uma vez que se trata de
um grupo muito heterogéneo de doen-
¢as, é fundamental perceber qual o tipo
de exercicio que desencadeia as queixas
musculares, pois este sugere o nivel do
defeito no metabolismo energético mus-
cular. Os é&cidos gordos livres e o glico-
génio s&o os principais substratos ener-
géticos musculares: os primeiros durante
0 repouso, nos exercicios de baixa inten-
sidade e nos exercicios prolongados; o
glicogénio nos exercicios de moderada a
grande intensidade, sobretudo se de cur-
ta duragdo?. Na Doenga de McArdle,
dois tipos de exercicios sdo mais suscep-
tiveis de originar sintomas: o exercicio
isométrico breve e intenso, como levan-
tar pesos, e o exercicio dindmico menos
intenso mas sustentado, como caminhar
em planos inclinados®®. Neste caso,
além das queixas musculares para esfor-
¢os moderados, ocorreu um episodio de
rabdomidlise e mioglobinuria desencade-
ado por uma crise convulsiva, em que a
actividade muscular é intensa o suficiente
para requerer o glicogénio como fonte de
energia.

O diagnéstico da Doenga de McAr-
dle habitualmente s6 é feito na 22 ou 32
décadas de vida, pois apesar de a intole-
rancia ao exercicio fisico poder estar pre-
sente desde a infancia, as manifestagoes
clinicas episodicas (caimbras dolorosas
e mioglobinuria) s6 se iniciam na adoles-
céncia®%. Ha, no entanto, individuos que
permanecem assintomaticos a maior par-
te da sua vida, porque evitam situagdes
que desencadeiam sintomas ou porque a
lesdo muscular permaneceu subclinica,
ja que muitos doentes sé desenvolvem
sintomas quando o seu nivel de activi-
dade muscular ou estado de nutricdo re-
querem aos musculos que utilizem a via
metabolica anémala®.

Em mais de 90% dos doentes os
niveis séricos de CK permanecem eleva-
dos em repouso, o que € um dado que
ajuda a diferenciar esta patologia do dé-
fice de carnitina palmitiltransferase (alte-
racdo do metabolismo lipidico), no qual a
CK normaliza nos periodos intercriticos®.
Esta elevagéo persistente da CK traduz

uma lesdo muscular continuada, cujo
efeito cumulativo pode resultar na fra-
queza persistente observada em alguns
doentes mais velhos®

A prova funcional de exercicio is-
quémico do antebrago, introduzida por
McArdle, foi durante muito tempo usada
para orientagdo diagnéstica das miopa-
tias metabdlicas, revelando na Doenca
de McArdle auséncia de elevagdo do
lactato venoso. Contudo, a sua utilizagéo
tem caido em desuso, por ser um método
doloroso, poder causar lesdo muscular
local com mioglobinuria e sindroma do
compartimento, bem como pelas baixas
especificidade e capacidade de diagnos-
ticar casos de défice parcial de miofosfo-
rilase!'z14),

A EMG pode ser normal ou revelar
caracteristicas miopaticas inespecificas,
podendo ter utilidade para determinar o
local da biépsia muscular®.

A biépsia muscular € uma das me-
Ilhores ferramentas de diagnostico em
doentes com miopatias metabdlicas.
As amostras devem ser obtidas de um
musculo afectado, pelo menos seis me-
ses apo6s a resolugcdo de um episddio
de rabdomidlise, pois as fibras muscu-
lares em regeneracdo expressam tran-
sitoriamente diferentes isoenzimas da
fosforilase . Nos doentes com McArdle
a biépsia muscular revela depositos de
glicogénio subsarcolémicos e, menos
frequentemente, intermiofibrilares, pela
coloracéo PAS positiva. A analise histo-
quimica revela auséncia de actividade
da fosforilase®.

Actualmente o diagnostico pode ser
feito por estudos moleculares. Apesar de
ser uma doenca geneticamente hetero-
génea, com mais de 65 mutagbes iden-
tificadas, o conhecimento existente da
estrutura do gene PYGM e a elevada fre-
quéncia de algumas das mutagées, torna
possivel e pratica a analise genética nas
células sanguineas®”'®. Nas popula-
¢des de origem caucasoide, a mutagéo
mais frequente é a p.R50X (c.148C>T,
com consequente substituicdo de uma
arginina por um codao stop), que € res-
ponséavel pela doenga em 81% dos ale-
los britanicos, 63% dos americanos, 56%
dos alemaes e 55% dos espanhois®”. A
correlagéo genotipo-fenétipo permanece
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pouco clara, mas a variabilidade clinica
inter e intrafamiliar ndo parece estar rela-
cionada com o tipo de mutagéo, podendo
ser explicada, pelo menos em parte, pela
variabilidade individual na eficiéncia de
vias metabolicas alternativas. Entre estes
moduladores fenotipicos, os polimorfis-
mos da enzima de conversdo da angio-
tensina (ECA) mostraram relagdo com a
gravidade da doenga'®).

A Doenga de McArdle é de trans-
missdo autossdmica recessiva, mas
tém sido relatados casos de transmis-
sdo pseudo-dominante™. No presente
caso, o cruzamento de um homozigoto
com um heterozigoto (assintomatico)
explica a transmissao aparentemente
dominante, com individuos afectados
em duas geragdes sucessivas. Noutros
casos, é devido a existéncia de hetero-
zigotos que apresentam manifestacdes
clinicas (por actividade residual da mio-
fosforilase)®. Uma outra particularidade
do caso apresentado é a co-existéncia
de outra doenca genética (epilepsia
idiopatica generalizada) em dois ele-
mentos da familia.

O tratamento consiste num regime
dietético rico em proteinas e pobre em
hidratos de carbono, de modo a fornce-
cer ao musculo substratos energéticos
alternativos, associado a pratica diaria
de exercicio aerobico submaximo®2),
A pratica regular de exercicio, além de
aumentar a capacidade circulatéria e a
entrega de combustiveis energéticos de
origem n&o muscular, ajuda o doente a
ajustar a actividade as suas limitagdes,
permitindo-lhe a realizagdo de uma vida
normal®. Outras terapéuticas que pare-
cem ter algum efeito benéfico séo a vita-
mina B6 (que é um co-factor da fosforila-
se, havendo uma deplecg¢éo substancial
da sua reserva corporal nestes doentes),
a creatina (por aumento da excitabilidade
da membrana muscular) e os inibidores
da ECA (que permitem optimizar a res-
posta ao treino aerdbico)®'216). A grande
promessa terapéutica continua a ser a
terapia génica.

CONCLUSOES

Dores musculares, caimbras e fra-
queza muscular s&do sintomas frequentes,
que muitas vezes passam despercebidos
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ou ndo sdo devidamente valorizados.
Podem ser causados por uma ampla
variedade de situagdes clinicas, in-
cluindo as doengas hereditarias do
metabolismo. Os avangos da biologia
molecular e o conhecimento dos defei-
tos genéticos especificos associados a
estas doencgas tornaram possivel o seu
diagndstico em amostras de sangue,
evitando em muitos doentes a realiza-
¢&o de um exame mais invasivo, como
a biépsia muscular.

FROM A SEIZURE WITH MASSIVE
RHABDMOMYOLISIS TO THE
FAMILAR DIAGNOSIS OF MCARDLE’S
DISEASE

ABSTRACT

Metabolic myopathies are disorders
caused by defects of the muscle energy
system. They present as exercise intoler-
ance, with fatigue or myalgia, and some-
times with myoglobinuria. McArdle’s Dis-
ease (Glycogen Sorage Disease type V)
is an autossomal recessive disease due
to mutations at the PYGM gene, located
on chromossome 11 (11q13), resulting
in the lack of muscle glycogen phospho-
rylase. We present the case of a fifteen
year-old boy, with McArdle’s disease,
diagnosed after a massive rhabdomyoly-
sis in the set of a generalized seizure.
Molecular studies allowed the identifica-
tion of p.R50X mutation, in homozygous
condition, in the proband, his father and
one sister.

Key-Words: McArdle’s disease,
Type V Glycogenosis, exercise intoler-
ance, rhabdomyolysis
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