DEFICIENCIA MUSCULAR DE CARNITINA

RELATO DE 8 CASOS COM ESTUDO CLINICO, ELETROMIOGRAFICO,
HISTOQUIMICO E BIOQUIMICO MUSCULAR

LINEU CESAR WERNECK *
SALVATORE DI MAURO *%*

Em 1969, Bradley e col. descreveram o caso de uma paciente de 23 anos
de idade, que apresentava epis6dios de diminuicdo da forca nos miisculos pro-
ximais e no pescogo, com duracdo de semanas a meses, resolucio espontinea
e em cuja biopsia muscular foi encontrada excessiva quantidade de goticulas de
gordura 5. Em 1970, Engel e col. relataram os casos de duas irm3s gémeas nas
quais a biopsia muscular mostrava actimulo de lipidios e que apresentavam
mioglobinuria 14. Em 1972, Engel e Siekert publicaram o caso de uma mulher
que apresentou astenia durante toda a sua vida, piorando aos 19 anos, ¢ em
cuja bidpsia foi encontrado excesso de goticulas de lipidios13. Todos esses
casos apontavam para possivel miopatia metabdlica em que o acumulo de lipi-
dios era fator preponderante e levantavam a possibilidade de erro metabolico
dos 4cidos graxos. Engel e Angelini, em 1973, reestudando o caso ja descrito
por Engel e Siekert, conseguiram demonstrar bioquimicamente que o misculo
dessa paciente apresentava baixos niveis de carnitina (acido beta-hidroxi-gama-
~trimetilaminobutirico), que tem papel preponderante na metaboliza¢io dos lipi-
dios a nivel mitocondrial 19,

Desde entdo, inumeros casos foram publicados e como a terapéutica insti-
tuida mostrou bom resultado, achamos oportuno o relato dos primeiros casos
diagnosticados no Brasil.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 8 pacientes, cujas idades variaram de 5 dias a 64 anos, sendo 7
do sexo masculino e um do feminino. Apés o exame clinico e neurolégico, foram
submetidos a investigacéio rotineira para doencas neuromusculares, que incluia hemogra-
ma, VHS, exame parcial de urina, provas para erros inatos de metabolismo na urina,
glicemia, uréia, creatinina, s6dio, potéssio, cloretos, céleio, 4cido urico, triglicéridos,
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colesterol, lipidograma, creatinoquinase, desidrogenase l4tica, transaminases, fosfatase
alcalina, T3, T4 e eletrocardiograma. Com raras excessfes, foram também submetidos
a eletromiografia com agulha coneéntrica monopolar, sendo analisada a atividade de
insercéio, atividade em repouso muscular, duracio média dos potenciais, voltagem média,
presenca de potenciais polifdsicos longos e curtos, recrutamento aos esforcos e padrio
de interferéncia aos esforcos. Também foi aferida a velocidade de conducdo nervosa
motora em alguns nervos dos membros superiores e inferiores.

Todos os pacientes foram submetidos a bi6psia muscular com anestesia local a céu
aberto, sendo processadas as coloracles para o tricromo de Gomori modificado, hemato-
xilina e eosina, PAS, cresil violeta e «Oil red O». Foram executadas as reacdes histo-
quimicas para DPNH-diaforase, ATPases pH 9,4, 4,3 e 4,6, esterase inespecifica,
miofosforilase, fosfatase alcalina, fosfatase 4cida e desidrogenase succinica, conforme
técnicas descritas anteriormente (290). A ecarnitina muscular foi medida pelo método de
McGarry e Foster, sendo o tecido muscular ou soro misturado com igual quantidade de
4cido percloridrico a 10% resfriado e apés foi centrifugado a 27000 g por 15 minutos. A
carnitina foi medida no sobrenadante (2).

RESULTADOS

Aspeclos clinicos — O sintoma observado com mais frequéncia foi a diminuicdo da
forca muscular em 6 casos, seguido de dificuldades & marcha e quedas frequentes. A
época do inicio dos sintomas fol varidvel: no caso 8 estavam presentes desde o nasci-
mento € no caso 6 surgiram aos 20 anos de idade. Foram raras as queixas de cdimbras,
cefaléia e dores musculares ap6s exercicio. Cinco casos apresentavam na histéria irméos
ou parentes com sintomas similares, mas que ndo foram por ndés examinados. Com
excegé.d do caso 7, todos apresentavam hipotonia e hiporreflexia, junto com diminuicéo
da forca muscular, que era predominantemente distal, com atrofia muscular varidvel.
Também foi registrada presenca de hepatomegalia, esplenomegalia e sinal de Babinski
em trés casos. Alguns casos apresentavam dificuldades na mastigacio, diminuicio da
forca dos miusculos do pescoco, marcha anserina, manobra de Gowers ao se levantar
do chéo, fasciculacdes, hipoestesia distal, marcha escarvante, hipertrofia de panturrilhas
e insuficiéncia respiratéria (Tabelas 1 e 2).

Investigacdo laboralorial — A investigaglo rotineira foi normal com excecdo dos
enzimas séricos, que revelaram discreto. aumento da creatinoquinase em 7 e muito impor-
tante em um caso. A aldolase e a desidrogenase l4tica estavam elevadas em 5 dos
7 casos examinados. O caso 4 apresentou os maiores niveis observados e houve rapido
declinio ap6s o tratamento instituido (Vide dados adicionais). O liquido cefalorraguidiano,
examinado nos casos 1, 2, 5 e 6, foi normal em todos (Tabela 3).

Eletromiografia — As alteragdes encontradas podem ser compativeis em alguns casos
~com envolvimento muscular primério ou com desenervacdo priméria ou secund4ria. Os
casos 1, 2, 7 e 8 ndo foram examinados. O caso 3 mostrou fibrilacées, ondas positivas,
reducdo da duracdo dos potenciais voluntdrios, excesso de potenciais polifdsicos curtos
e recrutamento aumentado aos esforcos; o caso 4 apresentava fibrilacdes, ondas positivas,
atividade de insercfio aumentada, potenciais voluntirios de duracfio e voltagem reduzidos,
com aumento do recrutamento a.{as’ esforcos; o caso 2 revelou fibrilacGes e excesso de
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Caso

Idade

Sexo

Inicio dos sintomas (idade)
Dores musculares pé6s-exercicio
Cefaléia

Disfagia e distarbios da fonacéo
Cédimbras noturnas

Parestesias membros inferiores
Dificuldades com marcha
Quedas frequentes

Diminuiciio da forca muscular
Epis6dios recorrentes

Histéria familiar
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Tabela 1 — 8Sintomas em 8 casos de deficiéncia de carnitina.

a, anos; d, dias; M, masculino; F, feminino; -+, presemte; —, ausente;

sivel avaliar pela pouca idade.

Legenda: m,

més;

2, impos-

Caso

[y

Diminuicéio forca - Proximal
Diminuic8o forca - Distal
Diminuic8io forga - Cervical
Dificuldades na mastigacéo
Atrofia muscular
Hipertrofia de panturrilhas

Marcha anserina e Manobra Gowers

Marcha escarvante
FasciculacGes

Hipotonia

Hiporreflexia

Sinal de Babinski
Hipoestesia distal
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Insuficiéncia respiratéria
Insuficiéncia cardiaca
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Tabela 2 — B8inais encontrados em 8 casos de deficiencia de ocarniting. Legenda:
+, Dpresemte; — ausente; ?, impossivel avaliar pela pouca idade.
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Caso 1 2 3 4 5 6 7 8
Creatinoquinase (normal até 70 UIL/L) 100 101 83 8150 80 111 97 276
Desidrogenase latica (normal até 240 UI/L) 325 378 467 1730 123 NR 191 457
Aldolase (normal até 8,1 UI/L) NR 4,2 11 27 1,7 55 2 93
Eletromiografia NR NM M NM D D NR NR
Conducéio nervosa motora NR N N N N R NR NR
Bi6psia muscular com aumento de _
lipidios e sugestdo diagnéstica + 4+ + + o+ + o+ o+

Tabela 3 — Principais resultados dos exames complementares em 8 casos de deficiéncia
de carnitina. Legenda: NR, ndo realizado; NM, sinagis de emvolvimento wmuscular
€ neurogénico concomitante; M, sinais de emvolvimento muscular primdrio; D, sinais
de desemervagdo; N, mormal; R, reduzida; -+, presente.

polifasicos curtos e longos, com duracfio e voltagens normais; o caso 5 possuia insercdo
aumentada, fibrilacGes e ondas positivas, voltagem normal, excesso de polifdsicos longos
e redugdo do recrutamento aos esforcos; o caso 6 mostrou aumento da atividade de
insercéo, fibrilagdes, aumento da durac@io dos potenciais voluntdrios com voltagem nor-
mal, excesso de polifdsicos curtos e longos e recrutamento diminuido aos esforcos (Tabela
3). As velocidades de conducdo nervosa motora foram normais, com excecdo do caso 6,
que mostrou nervo peroneiro com velocidade de 37,5 metros/segundo.

Bibpsia muscular — Todos 08 casos apresentavam excesso de lipidios nas fibras
musculares, quando corados a fresco pelo «Oil red O», quer em forma de goticulas
dispersas nas fibras musculares ou ocupando vactiolos (Fig. 1). A presenca de vactiolos
verdadeiros foi detectada somente em 4 dos 8 casos, sendo a sua frequéncia variével.
Estavam presentes em quase todas as fibras do caso 3 e somente em algumas fibras
no caso 6 (Fig. 2), com distribuico moderada nos outros dois casos. Os vactolos e
aumento das goticulas de lipidios no «Oil red O» foram muito mais importantes nas
fibras do tipo I. A variacio do diAmetro das fibras musculares ocorreu em todos os
casos, concomitante a atrofia de fibras musculares. O aumento da atividade da desi-
drogenase succinica em todos os casos, quer nos vacGolos ou somente no nuimero
de grinulos de NBT reduzido, vem corroborar para a disfuncdo do metabolismo dos
lipidios a nivel mitocondrial. Em diversos casos foram achadas fibras com morfologia
anormal ao serem observadas na reaclio para a DPNH-diaforase. Estas fibras musculares
apresentam-se com os grinulos do NBT reduzido maiores que o habitual, afastados uns
dos outros, com sugestdo de actimulo de liquido em seu interior (Fig. 3). Estas fibras
parecem corresponder a necrose simples e foram por nés chamadas de fibras «espumosas»
(Fig. 4). Foram encontradas algumas fibras angulares escuras atréficas nas reacdes
para a DPNH-diaforase e esterase inespecifica, que séo frequentemente encontradas em
desenervacfo (Fig. 5). Somente nos casos 2 e 6 foram encontrados agrupamentos de
fibras musculares tipicos como os relatados em casos de desenervacdo cronica com
reinervacdo (Fig. 6). O caso 4, . apresentava arcas de necrose e fagocitose importante,
bem como presenca de grupos de fibras éém necrose simples, que parecem estar aumen-
tidas e com impressio de «espuma» no seu interior (E’ig. 7) (Tabela 4).
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Fig. 1 — Actitmulo de lipidios mas fibras musculares: a - Caso 8, 0Oil red O, 400 X;
b - Caso 3, Oil red O, 400X; ¢ - Caso 5, Oil red O, 400X; d - Caso 6, Oil red O,
J00X; e - Caso 4, Oil red O, J00X; f - Caso 1, Oil red O, 400 X.
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Fig. 2 — Vacdolos em fibras musoulares: a - Caso 3, Gomors modificado, 400 X:
b - Caso 5, Gomori modificado, 400 X.

Fig. 8 — a - Actimulo de NBT reduzido em fibras wmusculores. DPNH-diaforase

£

caso 3, 400 X; b - Fibras amgulares escuras atréficas ao lado de fibras grandes,
pdlidas (€8PUmosas), caso 5, DPNH-diaforase, 100 X.
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PFig. k4 — Caso 7: cortes serlados de wma mesma fibrada muscular, com necrose, simples
(fibra espumosa): a - DPNH-diaforase, }00X; b - Esterase inespecifica, 400 X;
¢ - ATPase 9,4, 400 X; d - Fosfatase dcida, 400 X; e - GQomori modificado, }00 X;
J - Oil red O, 400 X.

g

Fig. 5 — Caso 5, fibras angulares escuras atréficas: esterase imespecifica, 400 X.
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Fig. 6 — Caso 6, agrupamentos. ATPase pH 9% 100 X.

Fig. 7 — Caso 4: & - Areas de mecrose e fagocitose, com variagdo no di@metro das
fibras, Gamori modificado, 100 X; b - Grupo de fibras com mecrose simples (espu-
mosas), Gomori modificado, 100 X.



DEFICIENCIA MUSCULAR DE CARNITINA 289

Caso 1 2 3 4 5 6 7 8
Vactiolos —_— - + — 4+ + + -
Variacio no difmetro das
fibras + + + + + + + +
Fibras atréficas -+ + -+ + + + — 4+
Fibras hipertro6ficas — -+ —_ + 4+ — + —
Fibras angulares escuras
atréficas
DPNH-Diaforase — -+ — — 4+ —_— — -
Esterase inespecifica - 4+ - - -+ —_ - -
Atrofia de fibras do tipo II — — — — + —_ —_- -
Agrupamentos - 4+ U — + - -

Aumento atividade
desidrogenase succinica + + 4+ 4+ + + 4+ +

Aumento atividade na
DPNH-diaforase em fibras
normais ou hipertrofiadas 4 — + - 4+ + -

Fibras «espumosas» —_ - — + + +

+
|

Aumento goticulas de <«oil
red O» nas fibras ou

dentro de vacaolos + -+ + + + + + -+
Diagnéstico histol6gico 1 II IITI IV A\'4 II IV I
Tabela 4 — Alteracdes encontradas mas bibpsias musculares de 8 casos de deficiéncia
de carniting, Legenda: 4, presemte; — ausente; I, atrofia muscular sugestiva de-

atrofia espinhal infantil com acumulo de lipidios; II, atrofia muscular sugestiva
de desenerva¢do e envolvimento muscular primdrio, com actimulo de lipidios;
111, miopatia vacuolar com actmulo de lipidios; IV, miopatia cromica ativa e actimulo

de lipidios; V, miopatia vacuolar com acumulo de lipidios, atrofia por desemervagdo
e atrofia de fibras do tipo II. :

Dosagens bioquimicas — A carnitina muscular estava diminuida em todos os casos,
embora o caso 7 apresentasse niveis limitrofes. A carnitina livre de coldgeno foi baixa
em todos os casos em que foi dosada e a carnitina plasmética estava reduzida em um
dos casos em que foi determinada (Tabela 5).

Dados adicionais — O caso 1 foi avaliado com um més de idade, sendo admitido
em insuficiéncia respiratéria, necessitando entubacfio endotraqueal e utilizacdo de respi-
rador. Apesar de ndo ter sido diagnosticado na ocasiio, recebeu dexametasona ap6s
epis6dio de hip6xia e parada cardiaca. Recuperou-se e passou a se movimentar melhor,
deixando o respirador. Posteriormente apresentou novamente dificuldade respiratéria,
desenvolveu melena e faleceu. N#o foi realizada necrépsia. O caso @ recebeu por inicia-
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Caso 1 2 3 4 5 6 7 8
Carnitina muscular ,mol/g) 0,22 052 041 08 059 050 1,51 0,428
(nermal 2,34 + 0,87; 56 controles)

Carnitina livre de coligeno (nmol/mg) 4,68 6,68 10,51 4,31 5,97
(normal 19,3 * 4,7; 68 controles

Carnitina plasmética (nmol/m1l) 34,8 50,5

(normal 51,07 + 11,09; 59 controles)

Tabela 5 — Valores dos niveis de carnitina no musculo e no plasma dos 8 casos de
deficiéncia de carnitina.

tiva da mie «G6leo de figado de bacalhau» (emulsio de Scott), com 6timo resultado,
passando a deambular 6 meses apés o uso continuo. Posteriormente foi prescrita 1,0 g
de carnitina ao dia. A eletromiografia repetida um ano apds a inicial, n#o mostrou
atividade em repouso, os potenciais voluntirios tinham duracio diminuida, a voltagem
era normal, possuia excesso de polifdsicos curtos, recrutamento aumentado aos esforcos
e excesso de potenciais pela forca utilizada (BSAP). O aaso 3 foi prescrito desde o
inicio com D-L-cafnitina 1,5 g/dia, obtendo regresséo parcial dos sintomas, com impor-
tante aumento da forca muscular e melhora da fonacio e da degluticBo. O caso 4 foi
prescrito com 1 g/dia de carnitina no infcio e posteriormente passou para 4 g/dia; houve
desaparecimento da hepatomegalia, aumento da forca muscular e reducdo da creati-
noquinase para 631 UI/L, da aldolase para 13 UI/L e da desidrogenase litica para
666 UI/L. Por certo periodo néo recebeu carnitina adequadamente, tendo ocorrido
piora da forca muscular, elevacdo da creatinoquinase para 3233 UI/L e da desidrogenase
latica para 6767 UI/L. Reintroduzida a carnitina, passou a se locomover melhor e com
auxilio de fisioterapia houve aumento da forca muscular. Na dltima dosagem de
creatinoquinase apresentava 2215 UI/L, com isoenzima MM de 80,5% e BB 19,5%.
A hepatomegalia e a esplenomegalia desapareceram. O caso 5 recebeu inicialmente
prednisona e complexo B, obtendo remissfio completa dos sintomas. Meses apds, parou
a medicacio por sua livre vontade, voltando a ter dificuldades na deambulacdo e reducdo
da forca muscular. Foi prescrita L-carnitina 4 g/dia. Houve melhora da forca mus-
cular, deambulando normalmente e tendo somente dificuldade para. subir escadas. O
oaso 6 foi prescrito somente com complexo B, antes do diagnéstico definitivo, obtendo
remissdo completa de seus sintomas, voltando a trabalhar normalmente. Como tivesse
um irméo com quadro semelhante resolveu, por sua livre iniciativa, dar complexo B ao
irméo, que também melhorou, desaparecendo a astenia e voltando a trabalhar normal-
mente. O aaso 7, avd do paciente 4, estava assintoméitico aos 64 anos de idade, conse-
guindo jogar ténis normalmente. No exame somente apresentava hipertrofia de pantur-
rilhas, sem qualquer déficit de forca muscular, sendo encarado como possivel heterozigoto.
A dosagem da creatinoquinase e carnitina plasmética dos pais do caso 4 foram normais.
O caso 8 nasceu hipotdnico e com reducio de movimentos. No décimo dia de vida
desenvolveu edema de membros inferiores, hepatomegalia, taquicardia, cianose e respi-
raciio gemente. Tratada para insuficiéncia cardiaca com diuréticos e digitdlicos, houve
resposta adequada. O eletrocardiograma apresentava taquicardia sinusal, extrassistoles
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isoladas e sobrecarga ventricular direita. Ecocardiograma normal. Recebeu alta a pedido
dos pais, pois existia histéria de ocorréncia de doenca semelhante em um irm#o, que
faleceu com 20 dias, apesar de todos os cuidados. Quando o resultado da bi6psia foi
informado, o paciente nfo se encontrava mais internado e havia falecido um dia antes.

COMENTARIOS

A carnitina (4cido beta-hidroxi-gama-trimetilaminobutirico) ¢é substincia
indispensavel para transportar os acidos graxos de cadeias médias e longas
através da membrana interna das paredes mitocondriais 2.3 A carnitina dispo-
nivel para esta funcdo provém 25% da dieta normal e 75% ¢ sintetizada no
organismo. N&o € conhecido e requerimento dietético didrio, mas sabe-se que
a carne contém mais carnitina que os vegetais®. A sintese da carnitina é feita
a partir da lisina, que é transformada em epsilon-N-trimetilisina e gamabutiro-
betaina. A butirobetaina é transformada em carnitina, pela acio da enzima
hidroxilase gama-butirobetaina, que existe no figado e rins de seres humanos 18,21,
embora ja tenha sido detectada em testiculos e rins de animais 8®. A carnitina
sintetizada € transportada para outros tecidos; no homem, a maior concentracgio
€ encontrada em musculos, seguindo-se figado e coragdo. Nio existe diferenca
entre homens e mulheres ou em relagio com a idade®, embora os niveis de
carnitina em criangas de baixa idade ndo tenham sido adequadamente estuda-
dos 23, Como a concentragdo de carnitina livre no miisculo é 40 vezes maior que
a do soro, ela deve ser transportada ativamente para os tecidos que nio sinte-
tizem. Esse transporte é saturavel, dependente de energia e compete com a gama-
-butirobetaina. A maior parte da carnitina parece ser excretada na urina sem
ser metabolizada, sendo sua excre¢do muito varidvel no ser humano e prova-
velmente influenciada pela dieta®. A deficiéncia de carnitina pode ocorrer por
dieta deficiente, diminuicdo da sintese hepatica, aumento de excrecdo, defeito de
transporte da carnitina para o misculo e alta propor¢io de carnitina esterificada
em relacdo a carnitina livre®.

Atualmente sido conhecidas duas grandes sindromes, conforme os tipos de
sintomas dos pacientes. Uma predominantemente miopatica 1.6.8,17.27, com baixos
niveis de carnitina somente no musculo esquelético e outra com deficiéncia sisté-
mica, com envolvimento varidvel do figado, coracdo e outras estruturas, além do
musculo esquelético 4,7,11,16,19,24,25,26,28, Na deficiéncia sistémica de carnitina, a
biosintese ou degredacdo da carnitina estdo normais 22, sendo demonstrado um
defeito na reabsorcdo da carnitina a nivel renal 12. A miopatia por deficiéncia
de carnitina se apresenta tanto em homens como em mulheres. Existe astenia
muscular progressiva, cujos primeiros sinais podem ocorrer a partir dos dois
anos de idade ou, tardiamente, como aos 38 anos de idade 1.6,8,17,27, Esta astenia
é proximal 1.8,17,27' com envolvimento da musculatura do pescogo1.68 e da
face 827, Pode ocorrer atrofia muscular importante generalizada 17.19 ou entdo
pode ser somente proximal 817. Qs reflexos profundos podem estar diminuidos 1,
chegando a arreflexia 19,17 ¢ raramente os nervos periféricos estdo envolvidos 19.
Pode ocorrer remissdo espontinea algumas vezes, raramente é fatal e
pode ter envolvimento subclinico do miocdrdio. Eventualmente podem ocor-
rer vomitos e cefaléias, que podem estar relacionados com lactiacidemia transi-
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toria 10, A deficiéncia sistémica de carnitina apresenta-se com astenia muscular
idéntica & da deficiéncia muscular de carnitina e geralmente é de aparecimento
precoce 11,18,19,20,25,28 com graus variados de atrofia 7.11,18,19,24,25, A hipotonia
muscular estd presente em boa parte dos casos 16,18,24,25, sendo mais rara a
presenca de hiporreflexia 7.11,24 ou arreflexia 16,19, Em alguns casos foi descrito:
ptose palpebral 11,18,24  face alongada 18, contratura de dedos19, diminui¢cdo da
forca da musculatura da face e boca entreabertall, com envolvimento da mus-
culatura bulbar1l. O que caracteriza a forma sistémica, é o envolvimento de
outros 6rgéos, como o figado 4.7,11,16,18,19,24,25 podendo haver encefalopatia hepa-
tica recurrente 7,18,24, O envolvimento do miocardio é importante 7.11,16,25,28 bem
como o aparecimento de acidose metabdlica 4:11,.24,25, Nesta forma, ao contrario
da muscular priméria, é frequente o Obito por insuficiéncia hepatica ou cardior-
respiratoria 47,11,16,24, Existe uma segunda forma de deficiéncia sistémica que
se apresenta unicamente como miocardiopatia, frequentemente fatal, mas que
responde drainaticamente a administragdo da carnitina 28,26,

Laboratorialmente, a maioria dos pacientes apresenta niveis aumentados de
creatinoquinase e a eletromiografia sugere envolvimento muscular primario 9.
Os niveis de carnitina sérica estdo normais ou discretamente diminuidos na
forma miopatica e reduzidos na forma sistémica® A dosagem da carnitina mus-
cular permite diagndstico adequado, embora alguns autores facam certas ressal-
vas, pois em algumas entidades neuromusculares, a mesma pode estar reduzida,
dependendo do volume da massa e da severidade da lesdo muscular 3. Na bidpsia
muscular verificam-se vactiolos preenchidos por lipidios ou grande niimero de
goticulas de lipidios, facilmente identificadas nas coloragdes pelo “Oil red O” ou
“Sudam Black IV”. Concomitantemente, pode existir aumento das granulagdes
na DPNH-diaforase e na desidrogenase succinica, com maior oxidacdo e preci-
pitagdo do tretrazolium (NBT) na histoquimica. Estas reagbes identificam locais
em que existem enzimas oxidativos, principalmente mitocondrias. Como a defi-
ciéncia de carnitina ndo permite o metabolismo normal dos lipidios nas mitocOn-
drias, eles se acumulam, havendo aumento de volume, aparecendo facilmente
nas coloragdes para a histoquimica. Por microscopia eletronica verifica-se au-
mento de lipidios no intersticio das miofibrilas, ao lado ou dentro das mitocdndrias.

O tratamento desta entidade abriu novas perspectivas e motivou, com
finalidades praticas, sua deteccdo entre as doencas musculares. A primeira me-
dicacdo utilizada foi corticosteréide, com 6timo resultado clinico e redugdo dos
lipidios musculares 13:27, embora os niveis de carnitina muscular tenham perma-
necido idénticos ®. O mecanismo de acdo dos corticosteréides ndo € conhecido ¢
e alguns casos nio respondem a eles?5:6,17, A reposicdo oral com carnitina
mostrou boa resposta em alguns casos, apesar de possuirem niveis séricos nor-
mais na deficiéncia muscular e de permanecer reduzida no tecido muscular 1.9,
Alguns pacientes ndo respondem mesmo com altas doses, como 10 g/dia3t e
existe sugestdo de que a carnitina deve ser combinada com corticosterdides
nessas circunstincias 5. Na forma sistémica, que geralmente possui niveis plas-
mdticos baixos de carnitina, ela deveria ser eficaz, o que realmente acontece
em alguns casos 18, embora tenha falhado em outros7. Recentemente foi des-



DEFICIENCIA MUSCULAR DE CARNITINA 293

crito que o propranolol teria acdo no controle dos sintomas, com redug¢do dos
lipidios musculares, mas também nio é conhecido o mecanismo de agdo 2°.

Em nossos casos — embora alguns fossem clinicamente idénticos a distrofia
de cinturas pélvicas e escapulares (caso 6), distrofia muscular pseudo-hipertré-
fica de Duchenne (casos 3 e 4), atrofia espinhal infantil de Werdnig-Hoffman
(casos 1 e 8) ou somente hipertrofia muscular verdadeira (caso 7) — a presenca
de excesso de lipidios e vactiolos em algumas fibras, detectados na bidopsia mus-
cular, permitiram formular a suspeita diagnostica, posteriormente comprovada
com a dosagem da carnitina muscular. O caso 7 possivelmente é heterozigoto
assintomatico, embora possua evidéncia laboratorial de envolvimento muscular e
o caso 8 pode ser enquadrado na forma sistémica, apesar de ndo ter sido dosada
a carnitina plasmatica.

Acreditamos que em pacientes com doencas neuromusculares, nos quais
ocorram duvidas diagndsticas e que apresentem aumento de goticulas de lipidios
nas biopsias musculares e ndo sendo possivel dosar a carnitina no tecido mus-
cular, deveria ser tentada prova terapéutica com carnitina e posteriormente com
corticosteréides, pois uma minoria de casos poderd ser beneficiada. |

RESUMO

Sédo relatados os casos de 8 pacientes, sendo 7 do sexo masculino, cuja
idade variou entre 5 dias e 64 anos. Sete pacientes -apresentavam diminuig¢do
da forca muscular e todos apresentavam, nas bidpsias musculares, acumulo de
lipidios. Os sintomas iniciaram nos primeiros dias de vida em trés pacientes, na
infancia em dois, na idade adulta em dois; um dos casos apresentava-se assinto-
matico aos 64 anos de idade (heterozigoto?). Em graus varidveis os pacientes
apresentavam dificuldades na degluticdo, hipotonia, atrofia muscular, dificuldades
na mastigagio, parestesias em membros inferiores, hepatomegalia e esplenome-
galia. Cinco casos tinham historia familiar e um relatava recorréncias dos sinto-
mas. Todos apresentavam aumento dos enzimas séricos, principalmente da
creatinoquinase. A eletromiografia foi compativel a envolvimento muscular
primario em um caso, desenervacdo em dois e neuromiopatico em. dois, ndo
tendo sido realizada em trés casos. Na bidpsia muscular, em todos os casos,
além do acumulo de lipidios, ocorriam: componente de desenervagido em 4, miopa-
tia cronica em 4, atrofia de fibras do tipo Il em um. Em dois casos, as alte-
ragOes histologicas eram sugestivas de atrofia espinhal infantil. Um dos casos,
possivelmente pertencente & forma sistémica de deficiéncia de carnitina, possuia
importante envolvimento miocdrdico, vindo a falecer. Sdo discutidos aspectos
clinicos, metabdlicos e terapéuticos das deficiéncias musculares de carnitina.

SUMMARY

Muscle carnitine deficiency: report of 8 cases, with clinical, electromyographic,
histochemical and biochemical studies.

We describe 8 patients with muscle carnitine deficiency, 7 males and 1 female,
varying in age from 5 days to 64 years. Seven had decreased muscle strength
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and all had increased lipids droplets in the muscle biopsy. The symptoms began
in the first days of life in three cases, in childhood in two, in adult life in two,
while one case was free of symptoms at age 64 (heterozygote?). Some patients
had difficulty chewing, dysphagia, hypotonia and splenomegaly; one patient had
a fluctuating clinical course. All had elevated serum enzymes, mainly creatine-
kinase. The electromyogram showed primary muscle involvement in one case,
denervation in two, “mixed” features in two and was not done in three. The
muscle biopsy, beside lipid storage, showed denervation in four, chronic myopathy
in four and type II fiber atrophy in one. In two cases, histological findings
suggested infantile spinal muscle atrophy. One patient appeared to have a
systemic form of carnitine deficiency, with severe myocardial involvement and
died of heart failure before treatment was initiated. A discussion about clinical
findings, metabolism and therapeutic aspects of muscle carnitine deficiency is
made.

REFERENCIAS

1. ANGELINI, C.; LUCKE, S. & CANTARUTTI, F. — Carnitine deficiency of skeletal
muscle: Report of a treated case. Neurology 25:533, 1976.

2. BERTORINI, T.; YEH, Y-Y.; TREVISAN, C.; STADLAN, E.; SABESIN, S. & DI
MAURO, 8. — Carnitine palmityl transferase deficiency: myoglobinuria and respira-
tory failure. Neurology 30:263, 1980.

3. BORUM, P.R.; BROQUIST, H.P. & ROELOFS, R.I. — Muscle carnitine levels in
neuromuscular disease. J. neurol. Sci. 34:279, 1977.

4. BOUDIN, G.; MIKOL, J.; GUILLARD, H. & ENGEL, A.G. — Fatal systemic
carnitine deficiency with lipid storage in skeletal muscle, heart, liver and kidney.

- J. neurol. Sei. 30:313, 1976.

5. BRADLEY, W.C.; HUDGSON, P.; GARDNER-MEDWIN, D. & WALTON, J.N. —
Myopathy associated with abnormal lipid metabolism in skeletal muscle. Lancet
1:495, 1969.

6. BRADLEY, W.C.; TOMLISON, B.E. & HARDY, M. — Further studies of mitochon-
drial and lipid storage myopathies. J. neurol. Sci. 35:201, 1978.

7. CORNELIO, ¥.; DI DONATO, S.; PELUCHETTI, D.; BIZZI, A.; BERTAGNOLIO,
B.; D’ANGELO, A. & WIESMANN, U. — Fatal case of lipid storage myopathy
with carnitine deficiency. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 40:170, 1977.

8. DI DONATO, S.; CORNELIO, F.; STORCHI, G. & RIMOLDI, M. — Hepatic
ketogenesis and muscle carnitine deficiency. Neurology 29:780, 1979.

9. DI MAURO, S8.; TREVISAN, C. & HAYS, A. — Disorders of lipid metabolism in
muscle. Muscle & Nerve 3:369, 1980.

10. ENGEL, A.G. & ANGELINI, C. — Carnitine deficiency of human skeletal muscle
with associated lipid storage myopathy: a new syndrome. Science 179:899, 1973.

11. ENGEL, A.G.; BANKER, B.W. & EIBEN, R.M. — Carnitine deficiency: clinical,
morphological and biochemical observation in a fatal case. J. Neurol. Neurosurg.
Psychiat. 40:313, 1977.

12. ENGEL, A.G.; REBOUCHE, C.J.; WILSON, D.M.; GLASGOW, A.M.; ROMSHE,
C.A. & CRUSE, R.P. — Primary systemic carnitine deficiency. II. Renal handling
of carnitine. Neurology 31:819, 1981.

13. ENGEL, A.G. & SIEKERT, R.G. — Lipid storage myopathy responsive to prednisone.
Arch. Neurol. 27:174, 1972. '

14. ENGEL, W.K.; VICK, N.A.; GLUECK, J. & LEVY, R.I. — A skeletal muscle
disorder associated with intermittent symptoms and a possible defect of lipid
metabolism. N. Engl. J. Med. 282:697, 1970.

16. GRIGGS, R.C.; PANDYA, S.; MOXLEY, R.T.; FORBES, G.: VANDYKE, D.H. &
PEARCE, F.J. — Treatment of myopathic carnitine deficiency: quantitation of
response to prednisone and carnitine. Trans. amer. neurol. Assoc. 106:199, 1981.



16.

17.

18.

19.

21.

22.

25

26.

28.

30.

31.

DEFICIENCIA MUSCULAR DE CARNITINA 295

HART, Z.H.; CHANG, C-H; DI MAURO, S.; FAROOKI, W. & AYYAR, R, —
Muscle carnitine deficiency and fatal cardiomyopathy. Neurology 28:147, 1978.
ISAACS, H.; HEFFRON, J.J.A.; BADENHORST, N. & PICKERING, A. — Weakness
associated with the pathological presence of lipid in skeletal musecle: A detailed study
of a patient with carnifine deficiency. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 39:1114, 1976.
KARPATI, G.; CARPENTER, S8.; ENGEL, A.G.; WATTERS, G.; ALLEN, J.
ROTHMAN, S.; KLASSEN, G. & NAMER, O.A. — The syndrome of systemic
carnitine deficiency. Clinical, morphclogical, biochemical and pathophysiologic
featurss. Neurology 25:13, 1975.

MARKESBERY, W.R.; McQUILLEN, M.P.; PROCOPIS, P.G.; HARRISON, A.R. &
ENGEL, A.G. — Muscle carnitine deficiency. Association with lipid myopathy,
vacuolar neuropathy and vacuolated leukocytes. Arch. Neurol. 31:320, 1974.
MARTYN, C.; JELLINNE; E.H. & WEBB, J.N. — Lipid storage myopathy:
successfull treatment with propranolol. Brit. med. J. 282:1997, 1981.

REBOUCHE, C.J. & ENGEL, A.G. — Significance of renal gama-butyrobetaine
hidroxilase for carnitine biosynthesis in man. J. biol. Chem. 255:8700, 1980.
REBOUCHE, C.J. & ENGEL, A.G. — Primary systemic carnitine deficiency. I.

Carnitine biosynthesis. Neurology 31:813, 1981.

REBOUCHE, C.J. & ENGEL, A.G. — Carnitine metabolism and deficiency syndromes.
Mayo Clin. Proc. 58:533, 1983.

SCARLATO, G.; PELLEGRINI, G.; CERRI, C.; MEOLA, G. & VEICSTEINAS, A.
— The syndrome of carnitine deficiency: Morphological and metabolic correlations
in two cases. Canadian J. neurol. Sci. 5:205, 1978.

SMYTH, D.P.L.; LAKE, B.D.; MacDERMOT, J. & WILSON, J. — Inborns error
of carnitine metabolism («Carnitine deficiency») in man. Lancet 1:1198, 1975.
TRIPP, M.E.; PETERS, H.A.; GILBERT, E.F.; ARYA, S.; HODACH, R.J. &
SHUG, A.L. — Systemic carnitine deficiency presenting as familial endocardial
fibroelastosis. A treatable cardiomyopathy. N. Engl. J. Med. 305:385, 1981.
VANDYKE, D.H.; GRIGGS, R.C.; MARKESBERY, W. & DI MAURO, S. —
Hereditary carnitine deficiency of muscle. Neurology 25:154, 1975.

WABER, L.J.; VALLE, D.; NEILL, C.; DI MAURO, S. & SHUG, A. — Systemic
carnitine deficiency prPsentmg as a famlhal cardiomyopathy: a treatable defect in
carnitine transport. J. Pediat. 101:700, 1982

WERNECK, L.C. — O valor da bi6psia muscular em neurologia. Anélise de 290
exames a fresco e pela histoquimica. Rev. bras. Clin. Terap. 10: edicfo especial, 1981.
WERNECK, L.C.; BOER, C.A.A.; PAPADIMITRIOU, A. & DI MAURO, S. —
Miopatia por deficiéncia de carnitina-palmitil-transferase. Relato de 2 casos com
dosagens enziméticas no tecido muscular. Arq. Neuro-Psiquiat. (S8o Paulo) 41:377,
1988.

WILLNER, J.H.; DI MAURO, S.; EASTWOOD, A.; HAYS, A.; ROOHI, F. & LOVE-
LACE, R. — Muscle carnitine deficiency-genetic heterogenicity. J. neurol. Seci.
41:235, 1979.

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, Departamento de Climica
Médica, Especialidade de Neurologia — Rua General Carneiro ne 181, 13¢ andar - 80.000,
Curiba, PR - Brasil,



