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_Resumo

A rabdomiólise resulta da lise do músculo-esquelético, devido à lesão no 
tecido muscular com consequente libertação de componentes intracelu-
lares do músculo para a corrente sanguínea, originando mioglobinúria e, 
nos casos mais graves, falência renal aguda. As causas mais frequentes 
de rabdomiólise são o consumo de álcool, drogas, exercício físico inten-
so, compressão muscular traumática e infeções. As miopatias metabóli-
cas são causas de rabdomiólise e decorrem da incapacidade em produzir 
a quantidade de ATP adequada às necessidades das células muscula-
res, por deficiência de enzimas do metabolismo dos glícidos, lípidos ou 
nucleósidos. Normalmente surgem na infância, sob a forma de fraque-
za muscular e mioglobinúria recorrentes após exposição a estímulos que 
em condições normais não causam necrose muscular, como é o caso do 
exercício físico ligeiro, infeções virais ou jejum prolongado. Estas doenças 
são normalmente causadas por defeitos na β-oxidação mitocondrial dos 
ácidos gordos, no entanto alterações no metabolismo da Lipina consti-
tuem a segunda causa mais comum de rabdomiólise com início precoce. 
Esta deficiência é autossómica recessiva e está associada a mutações 
no gene LPIN1. Neste sentido foi implementado este estudo genético na 
nossa Unidade, o que permitiu a identificação do primeiro doente portu-
guês com uma nova mutação no gene LPIN1. Este estudo contribuiu para 
esclarecer a causa da doença nesta família, expandir o espectro muta-
cional deste gene, assim como oferecer um aconselhamento genético e 
diagnóstico pré-natal às famílias afetadas. Os nossos dados corroboram 
assim a importância do estudo molecular do gene LPIN1 para confirmar 
doentes (crianças e adultos) com rabdomiólise recorrente. A carateriza-
ção molecular destes doentes é importante uma vez que existe a possibi-
lidade de um tratamento adequado.

_Abstract

Rhabdomyolysis results from damage in skeletal muscle f ibres and re-
lease of intracel lular components of the muscle to the bloodstream, 
which leads to myoglobinuria, and in severe cases, acute renal fai lure. 
The most frequent causes of rhabdomyolysis are alcohol and other 
drugs consumption, excessive physical activity, trauma and infections. 
As metabolic myopathies are causes of rhabdomyolysis and result 
from the inabil i ty to produce an adequate amount of ATP for muscle 
needs, due to enzymatic def iciencies in carbohydrates, l ipids or nucle-
osides metabolism. Usually occur in chi ldhood and are expressed by 
pain, muscle weakness and myoglobinuria af ter physical exercise, 
viral infections or fasting, which under normal conditions do not cause 
muscle necrosis. These diseases are frequently caused by defects in 
mitochondrial fatty acids β-oxidation, however defects in l ipin metabo-
l ism represent the second most common cause of rhabdomyolysis with 

early onset. This disease is autosomal recessive and is associated with 
LPIN1 mutations. This genetic study was implemented in our Unit and 
al lowed the identif ication of the f irst Por tuguese patient with a novel 
mutation in LPIN1 gene, which contr ibutes to clari fy the cause of the 
disease in this family, to expand the mutational spectrum of this gene 
and wil l be important for an accurate genetic counsel ing. Our data cor-
roborate the importance of the molecular study of the LPIN1 gene to 
conf irm recurrent rhabdomyolysis in chi ldren and adults. The molecu-
lar characterization of these patients is important as there is a possibi l-
ity of an adequate treatment.

_Introdução e objetivo

A rabdomiólise (RM) é uma síndrome clínico-laboratorial que 

resulta da lise das células musculares esqueléticas causando 

mioglobinúria e evoluindo em alguns casos para insuficiên-

cia renal (1). A RM está associada a várias causas, nomeada-

mente: compressão muscular traumática, exercício físico 

intenso, consumo de álcool, aumento da temperatura corpo-

ral, hipoperfusão muscular, causas tóxicas e farmacológicas, 

alterações eletrolíticas e endócrinas, infeções e causas he-

reditárias (2). As causas de RM podem assim dividir-se em 

traumáticas (adquiridas) e não-traumáticas (hereditárias) 

(tabela 1), ocorrendo estas últimas cinco vezes mais que as 

traumáticas (1). Independentemente da causa esta patologia 

segue uma via comum, quer por lesão direta das f ibras do 

músculo-esquelético (causa adquirida), quer por deficiência 

na produção de energia (causas hereditárias), levando ambas 

à necrose das f ibras musculares (3). Assim, os principais sin-

tomas de RM são: mialgia, fraqueza muscular, mioglobinúria 

e falência renal.

Na ausência de tratamento esta doença pode causar 

morte por disfunção renal, cardíaca e hematológica_(5). O 

tratamento consiste essencialmente em administrar por 

meio intravenoso, após os primeiros sintomas, uma solução
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altamente concentrada de glucose (6), seguida de hidratação  

intravenosa com a administração de soro fisiológico (1,5L/h) (2) 

e por fim, alcalinização da urina para minimizar a precipitação 

de mioglobina nos rins (7). Assim, o diagnóstico e a terapêutica 

precoce da RM são fundamentais para evitar a progressão da 

doença (2).

Doenças do metabolismo da Lipina

As miopatias metabólicas são consideradas causas raras de 

RM que se encontram normalmente associadas a defeitos na 

β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos, no entanto, altera-

ções no metabolismo da lipina, constituem a segunda causa 

mais comum de RM com início precoce (3,4,8). Esta deficiência 

é autossómica recessiva e está associada a mutações no gene 

LPIN1. Este gene foi identificado pela primeira vez em 2008 por 

Zeharia et al. (9), associado a RM grave e recorrente, desenca-

deada por febre, exercício, anestésicos e jejum prolongado. 

As mutações no gene LPIN1 originam deficiências do metabo-

lismo energético e são responsáveis por mais de 50% dos epi-

sódios de RM em doentes pediátricos com idade inferior aos 6 

anos e com níveis de CK elevados (>10.000 U/L) (6), no entan-

to as mutações em heterozigotia estão associadas a doentes 

adultos_(10) que podem apresentar como sintomas, câimbras e 

mialgia provocadas pelo exercício (8).

O gene LPIN1 possui 5363 pb, distribuídos por 20 exões, dos 

quais 19 são transcritos. Este gene localiza-se no cromossoma 

2p25.1 e codifica a proteína lipin-1.

Segundo a revisão da literatura (10) e a base de dados pro-

fissional The Human Gene Mutation Database (HGMD) estão 

descritas 36 mutações, 22 missense/nonsense, 4 mutações de 

splicing, 6 pequenas deleções, 2 inserções, 1 deleção/inserção 

e 1 grande deleção. Esta última funciona como hotspot mu-

tacional e está localizada entre os exões 17 e 19: c.2295-

866_2410-30del1763 (11).

Na figura 1 estão representadas todas as mutações descritas 

até ao momento neste gene.
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Tabela 1: Causas de rabdomiólise (RM), adaptado de (4).
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■ Drogas/Toxinas

■ Abuso de álcool 

■ Infeção/Sepsis

■ Esforço f ís ico ex tremo

■ Lesão por esmagamento

■ Isquémia

■ Per turbação metaból ica

■ Doenças neurológicas pr imár ias

■ Id iopática

■ Hiper termia mal igna

■ Distrof ias musculares

■ Canalopatias musculares

■ Sindrome de infusão de propafol

■ Alterações no metabol ismo dos ácidos gordos  
(def ic iência de: VLCAD, CPTI, CPTII )

■ Al terações no metabol ismo do g l icogénio - 
G l icogenoses ( t ipo V, V I I , IX , X, X I, X I I , X I I I , X IV )

■ Doenças mitocondr ia is

■ Doenças na bomba de cálc io (gene RYR1)

■ Distrof ias musculares e miopatias

■ Doenças do metabol ismo da l ip ina (gene LPIN1)

Traumáticas
Adquir idas

Não-Traumáticas
Hereditár ias
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_Objetivo

Este trabalho tem como objetivo apresentar os resultados 

do estudo molecular do gene LPIN1 em doentes por tugue-

ses com sintomatologia de RM, suspeitos de alterações no 

metabolismo da l ipina. 

_Doentes e métodos

Foram estudados 20 doentes provenientes de hospitais 

de todo o país, sendo na maioria cr ianças. Os principais 

sintomas cl ínicos apresentados foram fraqueza muscu-

lar, mialgias e RM recorrente. Estes doentes foram previa-

mente excluídos para doenças da β-oxidação mitocondrial 

dos ácidos gordos, pelo que se procedeu ao estudo mole-

cular do gene LPIN1. Este estudo foi efetuado por sequen-

ciação direta de fragmentos amplif icados por PCR, a par-

tir de DNA genómico extraído de sangue. Todos os exões 

do gene LPIN1, e respetivas regiões intrónicas f lanquea-

doras, foram sequenciados por procedimentos já descri-

tos. Foi também pesquisada, através da técnica de Long-

range PCR, uma grande deleção descrita neste gene (11). 

_Resultados e discussão

Após a investigação molecular dos 20 doentes selecionados, 

identif icou-se uma nova mutação de splicing (c.2142-2A>G) 

não descrita na literatura, até este estudo (12), que segun-

do previsões bioinformáticas (13) quebra o local aceitador de 

splicing. Esta mutação foi identif icada numa doente em hete-

rozigotia, associada a sintomas de RM com mialgia, fraqueza 

muscular, fadiga e apneia do sono. No entanto, a f i lha desta 

doente aos 2 anos começou a desenvolver uma clínica grave 

de RM com crises recorrentes e níveis de CK elevados. Esta 

criança faleceu aos 4 anos devido a uma crise de RM cau-

sada por uma gastroenterite, f icando a sua causa de morte 

por esclarecer. Como existia DNA disponível, foi pesquisada 

a mutação encontrada na mãe, tendo esta sido identif icada 

em homozigotia. Sendo, por este motivo, provavelmente pa-

togénica e causadora de doença (12).

Outras variantes foram também identif icadas em heterozigo-

tia neste estudo, tais como: p.S286del, p.V494M e p.P610S. 

Estas variantes podem ser consideradas provavelmente pa-

togénicas, segundo alguns recursos bioinformáticos utiliza-
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Figura 1: Mutações descritas no gene LPIN1, adaptado de (10) e HGMD®  professional.
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dos (13-16). A variante p.S286del apenas altera o splicing da 

proteína, enquanto que as variantes p.P610S e p.V494M, para 

além da alteração de aminoácido, causam alterações na con-

formação da estrutura da proteína e alteram o splicing protei-

co. No entanto, outros estudos serão necessários para clari-

f icar a patogenicidade destas variantes.

_Conclusão

As mutações no gene LPIN1 têm sido associadas à segunda 

causa mais comum de RM de início precoce, uma causa não 

reconhecida há dez anos atrás. Embora se trate de uma doen-

ça autossómica recessiva as mutações patogénicas em hete-

rozigotia neste gene podem ser a causa de formas mais leves 

de RM em doentes adultos, devido à importância desta prote-

ína (lipin-1) em diversas vias metabólicas.

Este estudo, para além de ser o primeiro estudo molecular 

do gene LPIN1 associado à RM realizado em doentes por-

tugueses, também contribuiu para esclarecer o diagnóstico 

molecular definitivo numa família com apresentações clíni-

cas distintas e associadas a uma nova mutação de splicing 

(c.2142-2A>G). O estudo deste gene contribuiu também para 

expandir o seu espetro mutacional, assim como oferecer um 

aconselhamento genético e um diagnóstico pré-natal às fa-

mílias de risco. Os nossos dados corroboram assim a impor-

tância do estudo molecular do gene LPIN1 para investigar 

doentes (crianças e adultos) com RM recorrente, uma vez 

que existe a possibil idade de um tratamento adequado.

Artigo adaptado de: Nunes D, Nogueira C, Lopes A, Chaves P, Rodrigues E, 

Cardoso T, Leão Teles E, Vilarinho L. LPIN1 deficiency: a novel mutation as-

sociated with dif ferent phenotypes in the same family. Mol Genet Metab Rep. 

2016 Oct 2;9:29-30. www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5050266/ 
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