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IDENTIFICAGAO

NOME « LMGCR
IDADE ¢ 48 anos
DATA NASCIMENTO  06-11-1970
SEXO ¢ Masculino
RACA  Caucasiano
GRAU AUTONOMIA ¢ Autonomo nas AVD’s
ESTADO CIVIL « Casado
NATURALIDADE ¢ Colares

RESIDENCIA ¢ Sintra, domicilio proprio, com a esposa




ANTECEDENTES PESSOAIS

* MIALGIAS E ALTERACAO DA COLORACAO DA URINA (“cor vinho do Porto”-sic) RECORRENTES

- desde os 10 anos
- relacionadas com o esforco fisico

- 1 internamento no HSJ na infancia
- 3 episodios com necessidade de recorrer ao SU
- Ultimo episdédio ha 2 anos sem necessidade de vinda ao SU

- CONSULTA EXTERNA MEDICINA INTERNA no HFF (2011): mialgias + urina
escura + alteracao da bioquimica hepatica:

> Estudo doencas auto-imunes negativo (Ac anti-citrulina neg., ANA
1/320, Ac anti-SSA neg., Ac anti-Sm neg., Ac anti-dsDNA neg., Ac anti-Scl-70
neg., Ac anti-Jo-1 neg., ANCA neg., Ac anti-nRNP/Sm neg., Ac anti-receptor
acetilcolina neg.)

> Biopsia muscular com areas de rabdomidlise, sem infiltrado
inflamatorio ou substancia amildide

> EMG que doente nao realizou




ANTECEDENTES PESSOAIS

* RINITE e SINUSITE
« SEM TOMA DE MEDICACAO HABITUAL OU ESPORADICA RECENTE
* SEM ALERGIAS MEDICAMENTOSAS CONHECIDAS

e SEM HABITOS TOXICOFILICOS OU HISTORIA DE EXPOSICAO AMBIENTAL




HISTORIA DA DOENCA ACTUAL

- Sensacao febril * 30-09-2019

- Rinorreia
- Urina escura

- Automedicacao: ibuprofeno 01-10-2019- _ Dor abdominal

12h00
- Mialgias generalizadas (MI's ++)

- Apos 5h de jejum

- Nega exercicio fisico

01-10-2019 _ SU do HFF
19n00




EXAME OBJECTIVO

Mucosas coradas e hidratadas.
Acianético e anictérico. Hiperémia
conjuntival. Congestao nasal com
rinorreia anterior. Pele integra sem
sinais de discrasia hemorragica.
Sem IVJ ou adenopatias palpaveis.

AP: murmurio vesicular mantido e
simétrico; sem ruidos adventicios.

Ml’s: sem edema ou sinais de TVP.
Indolores a palpacao. Extremidades
quentes e bem perfundidas. Pulsos
palpaveis. Sem evidéncia de
sindrome compartimental.

S
-

HD estavel: TA 135/85 mmHg; FC 85 bpm;
Sp02 (aa) 98%; TT 36,7°C.

GCS 15. Orientado no tempo, espaco e pessoa.
Calmo e colaborante.

Exame neuroldgico sem alteracoes.

AC: tons ritmicos; sem sopros ou extrassons.

Abdomen: moderadamente distendido. RHA
mantidos. Timpanizado. Dor a palpacao
profunda em todos os quadrantes. Sem defesa
ou reacao peritoneal. Sem massas ou
organomegalias palpaveis. Sem Murphy renal
ou vesicular.



EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICO

Valor Valores referéncia Valor Valores referéncia
HEMOGLOBINA« 16,8 g/dL 13,0-18,0 g/dL AST/GOTe 696 U/L <40 U/L
LEUCOCITOSs 14,2 x109/L  4,0-11,0 x10%/L ALT/GPTe 138 U/L <41U/L
NEUTROFILOSe 11,7 x109/L  1,8-6,9 x10%/L FOSFATASE ALCALINAe 68,66 U/L  40,00-130,00 U/L
LINFOCITOSe 1,5x10%/L  1,2-3,3x10%L gGTe 16 Ul/L <60 Ul/L
MONOCITOSs 0,8 x109/L  0,2-1,0x10%L LDHe 600 U/L 135-225 U/L
EOSINOFILOSe 0,1 x109/L  <0,6 x10%L BILIRRUBINA TOTALs 1,35 mg/dL < 1,20 mg/dL
BASOFILOSe 0,0 x109/L  <0,2x10%L ALBUMINA® 4,02 g/dL 3,97-4,94 g/dL
PLAQUETASe 225x109/L  150-400 x109/L CKITOTALs 37.380U/L  39,00-308,00 U/L
TPe 11,6 seg 10,0-14,0 seg CKMBe 1.097 U/L < 25,00 U/L
APTTe 20,6 seg 20,6-29,5 seg MIOGLOBINA® 24.096 ng/mL 28,0-72,0 ng/mL
FIBRINOGENIO* 4,0 g/L 1,835¢g/L PCRe 7,70 mg/dL < 0,50 mg/dL
SODIOe 138,5 mmol/L 136,0-145,0 mmol/L CREATININAe 1,11 mg/dL  0,70-1,20 mg/dL
POTASSIO* 4,08 mmol/L 3,50-5,20 mmol/L UREIAe 39,8 mg/dL  <50,0 mg/dL
CLORETOSe 100,8 mmol/L 98,0-107,0 mmol/L GLICOSEs 105 mg/dL  74-109 mg/dL




EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICO

Valor Valores referéncia URINA II GSA (aa)
FT3e 2,15 pg/mL 2,00-4,40 pg/mL pHe 5,5 pHe 7,408
FT4e 0,79 ng/dL 0,93-1,70 ng/dL Densidadee 1,012 pCO,* 36,7 mmHg
TSHe 1,040 mUl/L 0,270-4,20 mUl/L Proteinase 100 pO,* 74,8 mmHg
ACIDO FOLICO* 4,83 ng/mL 4,50-32,20 ng/mL Glicoses Negativo HCO, e 23,2 mmol/L
VITAMINA B12e 481 pg/mL 197-771 pg/mL Corpos cetonicose Negativo SatO,* 95,2%
ACIDO URICO* 6,3 mg/dL  3,4-7,0 mg/dL Bilirrubina® Negativo AGe 13,5
Urobilinogénioe Normal Sodioe 138,3 mmol/L
AEliEee Hemoglobinae +3 Potassios 3,85 mmol/L
ABEIMIREIN . § 20 NEO [EZENND Leucécitose Negativo Glucosee 89 mg/dL
Ep € = peEmiHalGyo Neo [ERsive Nitritose Negativo Lactatoe 0,90 mmol/L

Hep B - AgHBs ¢
Hep B - AcHBs ®
VDRL/RPR ¢
INFLUENZA A/B e

Nao reactivo
Positivo (14,40)
Negativo

Negativo




EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICO

* ECG Ritmo sinusal de 79bpm.
BAV 1° grau ja conhecido.

HVEsq. Sem sinais de isquémia aguda.

» Ecografia abdominal Sem alteragoes.




RESUMO

IDENTIFICACAO * Sexo masculino, 48 anos, caucasiano, autbnomo nas AVD’s

ANTECED. PESSOAIS ¢ Episodios de mialgias e urina escura recorrentes relacionados com o esforco fisico

INFECCAO RESPIRATORIA ALTA VIRAL / RABDOMIOLISE
RINITE ALERGICA (etiologia a esclarecer)
HDA ¢ -Sensacao febril, congestao nasal, rinorreia - Dor abdominal, mialgias generalizadas

(MI's ++), urina escura apo6s 5h de jejum

EX. OBJECTIVO ¢ - Hiperémia conjuntival, congestao nasal, - Dor & palpacéo profunda de todos os
rinorreia anterior quadrantes abdominais
ECD’se - Leucocitose 14,2x109/L, neutrofilia -AST 696 U/L; ALT 138 U/L; LDH 600 U/L;
11,7x10°/L; PCR 7,7 mg/dL Bil T 1,35 mg/dL

- CKl total 37.380 U/L; CK MB 1.097 U/L;
Mioglobina 24.096 ng/mL
- U ll: proteinudria e hemoglubindria



RABDOMIOLISE
RABDO * MIO * LISE

Musculo esquelético Destruicao

« MANIFESTACOES CLINICAS

- Dores musculares
- Fraqueza
- Urina de coloragao vermelha-acastanhada

RHABDOTOLYSIS i

IO HUSCLE 222

 ALTERACOES LABORATORIAIS

- * CK, mioglobina, aldolase, LDH, AST e ALT
- Proteinuria (nomeadamente mioglobindria)

“TOCA-CoLN
URINE

- Hipercaliémia, hiperfosfatémia, hipocalcémia,
hiperuricémia, LRA, acidose metabdlica, lesao
x hepatica

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019. | Brit L; Michael G; emDocs Cases: Evidence-Based Recommendations for
Rhabdomyolysis. emDoc, 2019.




EVOLUGAO NO INTERNAMENTO

INFECCAO RESPIRATORIA ALTA VIRAL /
RINITE ALERGICA

TERAPEUTICA » - Hidroxizina

EVOLUGAO CLINICA ¢ - Resolucéo das queixas de congestao
nasal e rinorreia
- Apirexia mantida

EVOLUCAO ANALITICA




EVOLUGAO NO INTERNAMENTO
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EVOLUGAO NO INTERNAMENTO

INFECCAO RESPIRATORIA ALTA VIRAL / RABDOMIOLISE
RINITE ALERGICA (etiologia a esclarecer)
TERAPEUTICA * - Hidroxizina - Fluidoterapia

- Bicarbonato

EVOLUGAO CLINICA ¢ - Resolucéo das queixas de congestao
nasal e rinorreia
- Apirexia mantida

EVOLUCAO ANALITICA




TERAPEUTICA RABDOMIOLISE

« PREVENCAO DA LRA INDUZIDA PELO PIGMENTO HEME
(CK >5.000 U/L)

FLUIDOTERAPIA

» Solucao salina isotonica: 1-2 L/h suspender ¢ » CK <5.000 U/L

» Vigiar estado volémico » Urina |l sem proteindria e mioglobindria
» Monitorizar débito urinario (alvo » Sobrecarga hidrica

200-300 mL/h) (Sindrome compartimental )
BICARBONATO

» Bicarbonato de sodio 130 mEq/L EV: suspender ¢ » Hipocalcémia sintomatica

200 mL/h » pH arterial >7,5

» Monitorizar pH arterial e célcio sérico » HCO5™ sérico >30 mEq/L

a cada 2h durante a infusao

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019. | Perazella M., Rosner M. Prevention and treatment of heme pigment-
induced acute kidney injury. UpToDate, last updated: Jun 06, 2019.




EVOLUGAO NO INTERNAMENTO

TERAPEUTICA

EVOLUCAO CLINICA e

EVOLUCAO ANALITICA

INFECGAO RESPIRATORIA ALTA VIRAL /

RINITE ALERGICA

- Hidroxizina

- Resolucao das queixas de congestao

nasal e rinorreia
- Apirexia mantida

RABDOMIOLISE
(etiologia a escl

- Fluidoterapia
- Bicarbonato

arecer)

- Melhoria das queixas algicas
- Normalizacao da coloracao da urina

URINA I
pHe 6,0 Bilirrubinae Negativo
Densidadees 1,012 Urobilinogénioe Normal
Proteinase Negativo Hemoglobinae Negativo
Glicosee* Negativo Leucocitose Negativo
Corpos cetonicose Negativo Nitritos® Negativo




EVOLUGAO NO INTERNAMENTO
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EVOLUGAO NO INTERNAMENTO
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EVOLUGAO NO INTERNAMENTO
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RESUMO

IDENTIFICACAO * Sexo masculino, 48 anos, caucasiano, autbnomo nas AVD’s

ANTECED. PESSOAIS ¢ Episodios de mialgias e urina escura recorrentes relacionados com o esforco fisico

INFECCAO RESPIRATORIA ALTA VIRAL / RABDOMIOLISE
RINITE ALERGICA (etiologia a esclarecer)
HDA ¢ -Sensacao febril, odinofagia, rinorreia - Dor abdominal, mialgias generalizadas

(MI's ++), urina escura apo6s 5h de jejum

EX. OBJECTIVO ¢ - Hiperémia conjuntival, congestao nasal, - Dor & palpacéo profunda de todos os
rinorreia anterior quadrantes abdominais
ECD’se - Leucocitose 14,2x109/L, neutrofilia -AST 696 U/L; ALT 138 U/L; LDH 600 U/L;
11,7x10°/L; PCR 7,7 mg/dL Bil T 1,35 mg/dL

- CKl total 37.380 U/L; CK MB 1.097 U/L;
Mioglobina 24.096 ng/mL
- U ll: Hemoglobina +3
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RABDOMIOLISE | Causas

'.
ﬁADQU|R|DAS o - FARMACOS t:.

?

= IDIOPATICA

e METABOLICO-TOXICAS §

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019.



RABDOMIOLISE | Causas

'o
ﬁADQUIRIDAS .

» Uso excessivo de forca muscular (ex. exercicio fisico,
convulsoes, distonia)

» Lesdes musculares (ex. esmagamento, frio, isquémia,
embolia)

» Infeccoes (bacterianas, virais, fungicas)
» Variacoes de temperatura

» Miopatias inflamatorias (polimiosite, vasculite)

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019.



RABDOMIOLISE | Causas

e FARMACOS o=

(@
» Inducao de uma reaccgao autoimune (ex. ciclosporina, penicilamina)
» Hipocaliémia (anfotericina, cafeina)
» Disrupcao da membrana (cemitidina, colchicina)

» Perturbacao da Na/K ATPase (antidepressivos, azatioprina,
bezafibratos)

» Sindrome neuroléptica (todos 0s neurolépticos, litio)

» Sindrome serotoninérgica (anfetaminas, inibidores da MAO, ISRS)

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019.



RABDOMIOLISE | Causas

» Defeitos do metabolismo da glicose/glicogénio (ex. doenca de McArdle, doenca
de Tarui)

» Defeitos do metabolismo lipidico (com envolvimento primario do muasculo
esquelético: défice de CPTII e défice primario sistémico de carnitina)

» Defeitos da fosforilacao oxidativa (défice do complexo Il, defeito do complexo I,
défice da oxidase do citocromo ¢)

» Encefalopatia e arritmias relacionadas com o TANGO2
» Hipertermia maligna
» Distrofinopatias (distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular de Becker)

» Défice de moadenilato-desaminase (MAD)

e METABOLICO-TOXICAS

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019.



RABDOMIOLISE | Diagnéstico

e CAUSAS METABOLICAS §

- Lactato

- Piruvato

_CK o
- Aminoacidos o

- Perfil de acilcarnitinas

HISTORIA FAMILIAR « ACILCARNITINAS C12-C18 14

Defeito na B-oxidacao mitocondrial:

- Défice de CPTII

- Glutaricacidémia tipo

- Défice da translocase de carnitina-acilcarnitina

- Encefalopatia metabdlica e arritmias
relacionadas com o TANGO2

Miller M. Clinical manifestations and diagnosis of rhabdomyolysis. UpToDate, last updated: Sep 27, 2019.



HISTORIA FAMILIAR

PAI e « MAE
T 52 anos T 64 anos
Neoplasia do Pulmao Esclerose lateral amiotrofica

e IRMAO

T poucos dias de vida
Causa desconhecida

IRMAOQ e e IRMAS
32 anos 24 anos
Saudavel Deficiéncia congénita de carnitina

palmitoil-transferase Il

CONSAGUINIDADE: pais nao consanguineos, mas com pool genético pouco variavel (ambos de Colares,
assim como 0s respectivos pais).




RESUMO

DEFICIENCIA CONGENITA DE CARNITINA
PALMITOIL-TRANSFERASE Il
(Défice CPT II)

e Infeccao respiratoria alta L
« Jejum prolongado > Rabdomiélise




DEFICE DE CPT I

* Doenca da B-oxidacao dos acidos gordos de cadeia longa
Outer Inner
membrane membrane
Cytosol Intermembranal Mitochondrial

space Matrix

RN L e e S e e e e CoASH

Carnitine

(9]
|

R—C—SCoA
(acyl-CoA)

Carnitine
palmitoyl
acyltransferase I

Carnitine
palmitoyl
acyltransferase Il

Acyl-carnitine

-Oxidation
CoASH
Carnitine Acyl-carnitine
I
+ |
CoASH + ATP R—C—5CoA Carnitine- Carnitine
‘ (acyl-CoA) acylcarnitine
Acyl;l(_oA translocase
synthetas
AMP + PP, IREREE

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle. | Sigauke E., Rakheja D., Kitson K., Bennett
M. Carnitine Palmitoyltransferase Il Deficiency: A Clinical, Biochemical, and Molecular Review, Arch Neurology. 2005; 62:37-41.




DEFICE DE CPT Il | Apresentacao clinica

NEONATAL LETAL ¢ -Doencas multissistémicas graves
- Insuficiéncia hepatica com hipoglicémia hipocetonica,

INFANTIL HEPATOCARDIOMUSCULAR GRAVE * miocardiopatia, crises epilépticas e morte precoce

MIOPATICA ¢ |- Normalmente ligeira (subdiagnosticada)

- Inicio das manifestacoes desde a infancia até a idade
adulta (12 - 62 décadas de vida)

- Mialgias induzidas pelo exercicio e fraqueza muscular,
algumas vezes associadas a mioglobindria

- Doenca mais comum do metabolismo lipidico que
afecta o musculo esquelético

- Causa hereditaria mais frequente de mioglobinuria
- Homens sao mais afectados (?)

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



DEFICE DE CPT Il | Diagnéstico

CLINICA« - Episédios recorrentes de mialgias
acompanhados por mioglobinuria e
fragueza muscular

- Normalmente assintomaticos entre os
episodios

- Doenca renal crénica terminal
ocasionalmente; causada por nefrite

intersticial com necrose tubular aguda
com necessidade de dialise

Factores precipitantes:

- Exercicio fisico

- Infeccoes

- Jejum prolongado
- Exposicao ao frio
- Anestesia geral

- Privacao de sono

- Farmacos: valproato, ibuprofeno,
diazepam em altas doses

- CondicoOes associadas a
aumento da dependéncia
muscular do metabolismo lipidico

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



DEFICE DE CPT Il | Diagnéstico

ALTERACOES - Perfil de acilcarnitinas: elevacdo de acilcarnitinas C12 a
LABORATORIAIS ¢ C18 (nomeadamente C16 e C18:1)

- CK > bx o valor normal

- A maioria dos individuos tem concentracao sérica de CK
normal (<80 U/L) entre os episddios

DIAGNOSTICO - Actividade reduzida da CPTII no musculo (bidpsia)

DEFINITIVO*  _variantes patogénicas bialélicas da CPTII no teste
genético molecular:

. Teste monogénico
. Painel multigénico (inclui CPTIl e outros genes)

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



DEFICE DE CPT Il | Abordagem

EPISODIO AGUDO* - Evitar / tratar factores desencadeantes

- Reduzir a quantidade de acidos gordos de cadeia longa
(<20%), compensando com acidos gordos essenciais

- Fornecer grande quantidade de calorias sob a forma de
hidratos carbono (70%) » infusao de glicose durante
intercorréncias

- Hidratacao vigorosa

- Fornecer carnitina (para converter acil-CoAs de cadeia
longa potencialmente toxicos em acilcarnitinas)

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



DEFICE DE CPT Il | Abordagem

ACONSELHAMENTO - Transmissao autossOmica recessiva
GENETICO »

- Individuos heterozigdticos sao geralmente assintomaticos
- Diagnostico pré-natal:

. testes genéticos moleculares do CPTII

. analise da actividade da enzima CPT Il em
amniocitos cultivados e em vilosidades coridonicas

- Rastreio de familiares em risco aparentemente
assintomaticos (diagnostico precoce; aconselhavel antes
da anestesia geral)

- Gravida: sem complicacoes maternas

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



DEFICE DE CPT Il | Abordagem

TERAPEUTICAS EM FIBRATOS (farmacos hipolipidemiantes » aumentam os
INVESTIGAQAO- niveis de lipoproteinas de alta densidade)

» Bezafibrato:

- * mRNA do CPTII = % proteina traduzida = normaliza a

actividade enzimatica em formas leves da doenca (estudos
in vitro)

- * nivel de oxidacao dos acidos gordos

- * oxidacao da palmitoil-L-carnitina

- ¥ episodios de rabdomiodlise
- melhoria da qualidade de vida

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



DEFICE DE CPT Il | Abordagem

TERAPEUTICAS EM CARNITINA
INVESTIGACAO . Sem eficacia demonstrada

- Controversa: possibilidade de acumulacao de acil-CoAs e
consequente diminuicao de CoA livre nas mitocondrias

Wieser T. Carnitine Palmitoyltransferase Il Defi ciency. 2004 [Updated 2019]. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle.



EVOLUGAO NO INTERNAMENTO

AVALIACAO PELO - Dieta hipolipidica

SERVICO DE NUTRIGAO. Suplementacao de hidratos de carbono (Dextrine
Maltose) e triglicéridos de cadeia média (MCT oil)

- Reducao do jejum nocturno com introducao de 22 ceia
com amido cru (maizena)

- Reforco do aporte hidrico
- Seguimento em CE de Nutricao




SEGUIMENTO APOS A ALTA

SEGUIMENTO »

EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO »

- Consulta de Nutricao
- Consulta de Medicina Interna
- Consulta de Neurologia

- Perfil de acilcarnitinas
- Estudo genético molecular






