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Doenca de McArdle — caso clinico

CASO CLINICO
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Resumo

A doenca de McArdle € uma doenga autossémica recessiva
resultante da deficiéncia da miofosforilase, uma enzima
essencial para a degradac@o do glicogénio. Manifesta-se habi-
tualmente na adolescéncia ou inicio da idade adulta e cursa
com mialgias, cdibras e, por vezes, mioglobintiria, apds exer-
cicio intenso. Apresenta-se o caso de um adolescente de treze
anos que se apresentou com um quadro de mioglobiniiria ap6s
exercicio fisico. Na sequéncia da investigagao etiolégica foi
identificada a mutacdo R49X no gene da miofosforilase, que
conduziu ao diagnéstico definitivo da doenca de McArdle.
Chama-se a aten¢do para uma patologia rara, mas provavel-
mente subdiagnosticada.

Palavras-Chave: Doenca de McArdle, deficiéncia de miofos-
forilase, doenca de armazenamento do glicogénio tipo V,
rabdomidlise, mioglobiniiria, intolerancia ao exercicio.
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McArdle disease — case report
Summary

McArdle disease is an autosomal recessive disease caused by
a deficiericy of muscle phosphorylase, which normally initi-
ates glycogen breakdown. Symptoms usually develop in ado-
lescence or early adult life and are characterized by cramps,
myalgia, and sometimes myoglobinuria, triggered by exer-
cise. A thirteen years-old boy presenting with myoglobinuria
after vigorous exercise is reported. After etiologic investiga-
tion, a R49X mutation in the myophosphorylase gene was
identified, thus allowing the definitive diagnosis of McArdle
disease. We report this case because of the rarity of the disor-
der, stressing that it is probably underdiagnosed.

Key-words: McArdle disease, myophosphorylase deficiency,
glycogen storage disease type V, rhabdomyolysis, myoglobin-
uria, exercise intolerance.
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Introducio

A doenca de McArdle ou doenca de armazenamento do
glicogénio tipo V € um distirbio genético com hereditarie-
dade autossémica recessiva, que foi descrito pela primeira vez
em 1951 por Brian McArdle'. A sua incidéncia exacta ndo €
conhecida.

Deve-se a uma deficiéncia da miofosforilase, uma enzima que
intervém na degradac@o do glicogénio em 4cido lactico, remo-
vendo as unidades 1,4-glicosil da molécula do glicogénio com
libertacdo de glicose-1-fosfato. A deficiéncia desta enzima
limita a formagao de ATP e resulta na acumulagao anormal de
glicogénio nos miisculos, originando uma diminui¢dao da
tolerancia ao exercicio **. O gene responsavel (PYGM- mus-
cle glycogen phosphorylase) foi localizado no cromossoma
11q13“.

Existem varias isoformas de fosforilase especificas de cada
tecido- muscular, hepético e cerebral. O gene PYGM ¢€ res-
ponsdvel pela produgao de apenas uma isoforma que constitui
a totalidade da enzima muscular, metade da enzima no
miocérdio, um terco no sistema nervoso central e zero no figa-
do *. Isto explica o motivo da sintomatologia da doenga estar
restrita ao miisculo.

Tém sido descritos vérios padrdes de apresentacdo: 1) a forma
neonatal, rapidamente fatal, caracterizada por hipotonia mus-
cular generalizada, insuficiéncia respiratdria e por vezes con-
tracturas articulares congénitas; 2) a forma leve, com sintoma-
tologia muito ténue, manifestada apenas como cansago ou
falta de resisténcia; 3) a forma com inicio tardio, caracterizada
por fraqueza muscular progressiva na sexta ou sétima décadas
de vida, sem histdria prévia de cdibras ou mioglobiniiria; e 4)
a forma cléssica (mais comum) com inicio na adolescéncia ou
no adulto jovem, cursando com intolerancia ao exercicio,
mialgias, cd@ibras e crises recorrentes de mioglobiniria secun-
déria a rabdomidlise *°. Nesta tltima forma, os sintomas mus-
culares sdo geralmente precipitados por esforcos breves que
requerem contrac¢ao isométrica (p.ex.: levantar um objecto
pesado) ou por exercicio aerébio sustentado (p.ex: subir esca-
das ou caminhar em subidas) °. Muitos doentes relatam um
fenémeno caracteristico de “segundo félego™, isto €, referem
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uma melhoria das suas queixas apés um curto periodo de
repouso, podendo retomar a actividade. Nalguns casos pode
ocorrer insuficiéncia renal aguda associada a mioglobindria
intensa **. A hiperuricemia € frequente apds o exercicio, e
pode levar a gota ou a célculos renais ".

Caso Clinico

Adolescente de treze anos, sexo masculino, caucasiano, natu-
ral e residente em Matosinhos, admitido no Servigo de Urgén-
cia por mialgias intensas e urina avermelhada. E o terceiro de
cinco filhos de pais ndo consanguineos, aparentemente sauda-
veis. Sem histéria de doengas heredo-familiares conhecidas.
Antecedentes patoldgicos irrelevantes. Crescimento estaturo-
-ponderal e desenvolvimento psicomotor adequados, e imuni-
zacdes actualizadas. Aparentemente saudével, aos treze anos
teve um episédio de dores musculares e urina avermelhada
ap6s exercicio intenso, que ndo valorizou. Seis meses depois
iniciou um quadro semelhante ap6s a prética de desporto na
escola, pelo que recorreu ao Servigo de Urgéncia. Foi negada
a possibilidade de ingestdo medicamentosa, alco6lica ou de
drogas de abuso. Na admissdo apresentava bom estado geral
e nutricional e o exame fisico era irrelevante.

A andlise de urina revelou hemoglobiniiria sem eritrocitiria, e
o estudo bioquimico do sangue evidenciou niveis muito ele-
vados de CK (104450 UIN), LDH (5524 UI/), TGO (619
Ul/l) e TGP (228 UI/1), pelo que se decidiu internamento para
estudo. No primeiro dia de internamento foi'submetido a eco-
grafia renopélvica, que nio revelou qualquer alteragao, e estu-
do analitico com doseamento da mioglobina sérica, que evi-
denciou igualmente niveis elevados desta protefna (1307
ng/ml). O estudo da coagulagdo, o lactato sérico, o ionograma
com doseamento de cilcio e a func¢o renal estavam dentro
dos parimetros normais. Nao foram doseados nem a aménia
nem o 4cido trico séricos. As sucessivas determinagdes labo-
ratoriais confirmaram a persisténcia de valores aumentados da
mioglobina, LDH, CK e aminotransferases, embora pro-
gressivamente decrescentes, pelo que foi pedido o dosea-
mento de carnitina total e livre no plasma, e a investigagao
molecular da doenca de McArdle. Teve alta hospitalar ao fim
de cinco dias, mantendo elevac¢do da CK e LDH, mas com
normalizagdo dos restantes parimetros séricos € urinarios.

O diagnéstico definitivo da doenga de McArdle foi estabe-
lecido apés identificagdo da mutagdo R49X em homozigotia
no gene da miofosforilase.

Foi transmitida e explicada esta informagao a familia, tendo
sido sugerido o rastreio genético dos pais e irmdos para esta
doenga, que foi recusado.

Apés trés anos de acompanhamento, mantém-se sem queixas,
e ndo teve recorréncia da mioglobinuria.

Discussao e Conclusoes

O caso clinico descrito ilustra a forma de apresentagdo mais
tipica da doenga. Nestes casos, a intolerdncia ao exercicio
comega habitualmente na infancia, as cdibras e a mioglobi-
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niria surgem numa idade mais avangada. Por esta razao, o
diagnéstico na infincia é raro (excepto se houver historia
familiar conhecida da doenga) e a maioria dos doentes € diag-
nosticada na segunda ou terceira década de vida. Pensa-se,
contudo, que existem muitos casos ndo diagnosticados devido
a inespecificidade dos sintomas musculares, muitas vezes
interpretados como ma condigao fisica. Alguns casos sdo con-
fundidos com poliomiosite, atendendo ao amplo espectro de
apresentagdo desta iltima doenga®.

Alguns testes podem sugerir o diagnéstico da doenca de
McArdle, nomeadamente testes laboratoriais, electromiogra-
fia ou espectroscopia por ressonancia magnética de fésforo
(*'P-RMN). No entanto, o diagnéstico definitivo implica a
realizacdo de biopsia muscular ou de estudo genético para
identificacao das mutagdes mais frequentes no gene da mio-
fosforilase.

A auséncia de elevagio da lactacidemia e 0 aumento exa-
gerado da amoniémia apés o exercicio sdo indicadores impor-
tantes das glicogenoses musculares, e portanto, constituem
um teste rapido para as miopatias metabélicas. Alids, também
o 4cido drico, a inosina e a hipoxantina aumentam excessiva-
mente apés o exercicio, nestes doentes. O padrao electromio-
grafico durante o exercicio anaerébio demonstra caracteristi-
camente auséncia de actividade eléctrica nos miisculos
contraidos, mas em repouso pode ser normal ou miopético
ndo especifico. A espectroscopia por ressonincia magnética
de fésforo ('P-RMN) mostra auséncia de acidificagao cito-
plasmitica e excessiva redugdo da fosfocreatina durante o
exercicio anaerébio **¢. Caracteristicamente, o tecido mus-
cular destes doentes evidencia depésitos subsarcolémicos de
glicogénio (de estrutura normal) entre as miofibrilas e activi-
dade indetectdvel da miofosforilase °.

As técnicas de biologia molecular tornaram possivel o diag-
néstico através da andlise de algumas mutagdes mais frequen-
tes no gene da PYGM que codifica a miofosforilase. Apesar
da heterogeneidade genética da doenca, a mutacdo R49X-
substitui¢do de uma citosina por timina no codao 49 no exao
1 com introdugdo de um codao STOP (X) no lugar do coddo
correspondente ao aminoécido arginina (R)- € a mutagao pre-
dominante em caucasianos, permitindo o estudo do DNA
genémico do sangue antes de se considerar a biGpsia muscu-
lar. Em estudos realizados com doentes norte-americanos,
britdnicos e espanh6is, esta mutagdo foi identificada, respec-
tivamente, em 81%, 63% e 55% dos alelos patolégicos °.

Neste caso, o diagnéstico foi considerado na sequéncia da
investigacio etiolgica do quadro de rabdomidlise, uma vez
excluidas as principais causas adquiridas. A deficiéncia de
carnitina-palmitoil-transferase II (CPT II), outra causa heredi-
taria importante de rabdomi6lise recorrente, foi igualmente
considerada no diagnéstico diferencial. O perfil plasmatico de
acilcarnitinas ndo foi estudado neste doente, mas sublinhamos
que a deficiéncia de acil-coenzima A desidrogenase de cadeia
muito longa (VLCAD) seria outra condi¢@o a ter em mente
perante este quadro clinico.

Tém sido propostas vdrias terapéuticas que visam aumentar a
resisténcia a fadiga e ultrapassar o bloqueio metabdlico me-
diante o aporte de substratos ao misculo - glicose, frutose,
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vitamina B6, glucagon, dietas hiperproteicas ou aminoécidos
de cadeia ramificada. No entanto, a maioria destes tratamen-
tos tém tido resultados inconsistentes . A prevencdo das
crises assenta na evicgao de exercicio fisico extenuante, no
entanto parece ser ltil uma actividade fisica regular subma-
xima 7. A terapia génica experimental poderd ser uma solucao
no futuro °. A esperanca média de vida destes doentes nao est
habitualmente diminuida™.

Em conclusdo, chama-se a aten¢do para uma patologia rara,
mas provavelmente sub-diagnosticada, que se sugere deva ser
investigada em todos os doentes com intolerdncia ao exercicio
e/ou mioglobiniiria recorrente.
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