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RESUMO

A doenca de McArdle apresenta-se tipicamente por mialgias, intolerancia aos esforgos, céibras e mioglobinuria na infancia ou jovens
adultos. A deficiéncia hereditaria da enzima miofosforilase incapacita a degradagéo de glicogénio, com consequente acumulagao
no tecido muscular e défice energético. A rabdomidlise pode ocorrer e complicar-se de leséo renal aguda mas raramente, em cerca
de 11% dos casos, € manifestacéo inicial da doenga. Apresentamos um caso de Doenga de McArdle num paciente de 38 anos de
idade. Tinha antecedentes de mialgias, intolerancia aos esforgos e episodio isolado de mioglobinuria. A doenca foi diagnosticada num
episodio de rabdomidlise grave complicada de leséo renal aguda oligurica, com necessidade de hemodialise. A biépsia renal demon-
strou necrose tubular aguda. Apesar da recuperagéo renal, os marcadores de lise muscular permaneceram elevados. Na suspeita
de miopatia metabdlica realizou biépsia muscular que revelou deposigéo subsarcolémica de glicogénio e auséncia de atividade da
miofosforilase. As miopatias metabdlicas devem ser consideradas na abordagem de LRA associada a rabdomidlise severa.
Palavras-chave: Rabdomiolise; Doenca de Depdsito de Glicogénio Tipo V; Insuficiéncia Renal Aguda.

ABSTRACT

McArdle disease typically presents in childhood or young adults with myalgia, exercise intolerance, cramps and myoglobinuria. Defi-
ciency of myophosphorylase enzyme results in inability to degrade glycogen stores, causing glycogen accumulation in muscle tissue
and energy deficit. Evolution with rhabdomiolysis may occur and can be complicated with acute kidney injury but rarely, in about 11%
of cases, is the initial disease manifestation. We report a case of McArdle Disease in a 38-year-old male patient. The disease went
unrecognized despite previous symptoms (myalgia, exercise intolerance and single myoglobinuria episode) until an episode of rhab-
domyolisis complicated with oliguric acute kidney injury requiring hemodialysis. The kidney biopsy showed evidence of acute tubular
necrosis. Despite normalization of renal function, muscle lysis markers remained abnormal. Metabolic myopathy was suspected and
a muscle biopsy was performed. It showed subsarcolemic glycogen deposition and absence of myophosphorylase activity. This case-
report underlines the importance of considering metabolic myopathy in patients with acute kidney injury and severe rhabdomyolisis.
Keywords: Acute Kidney Injury; Glycogen Storage Disease Type V; Rhabdomyolysis.

INTRODUGAO

A doencga de McArdle é uma Glicogenose do Tipo V.
Caracteriza-se por um defeito hereditario autossémico re-
cessivo da enzima muscular miofosforilase, causado por
uma mutagdo de um gene localizado no cromossoma
11913. A auséncia de miofosforilase provoca um bloqueio
do metabolismo do glicogénio muscular, originando a sua
acumulagdo e défice energético.' As manifestagdes clini-
cas, de cariz intermitente, tém inicio na adolescéncia ou
idade adulta. As queixas sugestivas de miopatia (astenia,
mialgias, cédibras e intolerancia aos esfor¢gos com fenéme-
no de second wind?), quando severas, podem ser acom-
panhadas de mioglobinuria intermitente em até cerca de
50% das agudizagdes da doenga.*® A mioglobinuria pode
desencadear lesao renal aguda nefrotdxica mas raramente
(cerca de 11%) é a manifestagao inicial da doencga.®

Apresentamos um caso clinico de Doenca de McArdle
cujo diagnéstico apenas foi obtido apods episddio de lesdo
renal aguda grave por rabdomidlise.

CASO CLINICO

Doente de 38 anos de idade e raga caucasiana, me-
canico. Antecedentes de adenoma folicular da tiroide ja
submetido a hemitiroidectomia e amigdalites de repeti¢ao.
Os seus pais eram consanguineos mas nao existia doencga
de transmissao familiar conhecida. Referiu desde a infan-
cia mialgias ligeiras ocasionais para pequenos esforgos,
actualmente com agravamento durante a sua atividade
profissional. Também descreveu um episédio isolado de
‘urina escura’ (sic) ha cerca de cinco anos tendo efectuado
analises que revelaram fungao renal normal, auséncia de
hematoproteinuria ou intercorréncia infecciosa.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia por diarreia mucosa
com cinco dias de evolugdo, mialgias, redugéo gradual da
diurese e ‘urina escura’ (sic). Negou traumatismos, febre ou
convulsdes. Referiu uma toma prévia de diclofenac durante
dois dias, tendo negado consumo de estatinas ou fibratos.
Apresentava-se desidratado mas com estabilidade hemo-
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Tabela 1 - Exames complementares de diagnéstico.

Hemoglobina
(13.0-17.0 g/dl)

Plaquetas
(150 — 450 cel/mm 3)

Haptoglobinas
(25-120 mg/dl)

Esfregago sanguineo

Ureia (10-50 mg/dl)

Creatinina (0.7-1.2 mg/dl)

Potassio (3.5-5.1 mEqg/L)

Fésforo (2.7-4.5 mg/dl)

Acido Urico (3.4-7.0 mg/dl)

CK (< 397 UIIL)

Mioglobina (< 91.2 ng/ml)

Aldolase ( < 7.6 ug/ml)

DHL (< 500 UI/)

Anti-Mitocondria, Anti-LKM,
Anti-Musculo liso

Gasimetria arterial

Ecografia reno-vesical

Electromiografia

11,2 (})

120 000 (})

237(1)

Sem alteragoes
morfolégicas

241(1)

19,0 (1)

6,1 (1)

9,6 (1)

9,1(1)

10000 (1)

3300 (1)

30,1 (1)

1127 (1)

Negativo

pH 7,3 ; pCo2 29mmHg, pO2 87mHg, Hco3- 14,3 mmol/L

Calcio corrigido
(8,6-10,2 mg/dl)

Albumina
(3,4—4,8 g/dl)

-Colesterol total (<200 mg/dl)
-HDL(> 55mg/dI)
-Triglicerideos(<200 mg/dl)

Combur ©

Sedimento urinario

Proteinuria(mg/24h)

C3 (90-180mg/dI)
C4 (10-40mg/dl)

IgA (70-400/dl)
IgG (700-1600mg/dl)
IgM (40-230mg/dI)

ANA’s, anti-dsDNA, ANCA's

VHB, VHC, VIH

T3 total(0,8-1,7ng/dl),
T4 total(4,5-12 pg/dl)
TSH (0,4-4 mUl/ml)

Rastreio toxicolégico

Rastreio zoonoses
Pesquisa DNA Leptospira

Cobre sanguineo
(8,8-17,5 umol/L)

7.5()

29(1)

162 (N)
30 ()
184 (N)

PH 5 ; densidade 1.009 ;
proteinas 3+; hemoglobinuria 3+

8-10 erit/CGA; sem eosindfilos

380 (1)

109 (N)
26 (N)

193 (N)
718 (N)
157 (N)

Negativo

Negativo

1,1 (N)
7,8 (N)
0,75(N)

Negativo

Negativo
Negativo

8,91(N)

Rim direito de 12,2 cm, rim esquerdo com 12.1 cm; acentuagdo da diferenciagéo
corticomedular. A bexiga distendida tem paredes preservadas, sem lesdes endovesicais.

Sem evidéncia de polineuropatia.
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dindmica e eléctrica. Foram diagnosticadas rabdomidlise
severa (CK 10000 UI/L), lesdo renal aguda grave (creati-
nina 19 mg/dl, ureia 247 mg/dl), acidose metabdlica ndo
compensada e hipercalémia (6,1 mEq/l). Necessitou de 8
sessBes de hemodialise de baixo fluxo e permaneceu in-
ternado no Servigo de Nefrologia. O estudo analitico inicial
encontra-se discriminado na Tabela I. A realcar a presen-
¢a de hiperuricemia (9,1 mg/dl), hiperfosfatémia (9,6 mg/
dl), hipocalcémia (Ca+ corrigido: 7,5 mg/dl), elevagdo da
desidrogenase lactica (1127 U/l) e anemia normocitica nor-
mocrémica (Hb 11,2 g/dl) com trombocitopenia (120000/
mm3). O esfregago sanguineo ndo evidenciou esquizdcitos
e o doseamento de haptoglobinas foi normal. O sedimento
urinario apresentava eritrocituria (8-10/CGA). No Combur®
teste surgiu hemoglobinuria (3+) e o doseamento de pro-
teindria de 24 horas foi de 380 mg. O estudo imunolégico
nao apresentou alteragbes e os marcadores de Hepatite
B, C e de infecdo pelo VIH foram negativos. A ecografia
evidenciou rins de dimensdes normais (12 cm), com boa
espessura parenquimatosa e diferenciagdo cortico-sinusal
preservada. Excluiram-se as causas mais comuns de rab-
domidlise, destacando-se o rastreio toxicolégico negativo,

funcéo tiroideia normal e electromiografia sem alteragdes.
Durante o internamento verificou-se melhoria sintomatica e
redugdo lenta dos valores de CK e mioglobina. Apesar do
aumento gradual da diurese a partir do quinto dia, manteve
necessidade de hemodialise até ao 14° dia de internamen-
to. Foi submetido a bidpsia renal ao 12° dia de internamen-
to, que revelou sinais de necrose tubular aguda em regene-
ragao (Fig.1). A imunofluorescéncia foi negativa.

Teve alta ao 19° dia de internamento, apresentando
creatinina sérica de 4,1mg/dl e quase normalizagdo das
enzimas musculares (CK 330 Ul/ml, mioglobina 160 ng/ml).
Aos dois meses de seguimento em ambulatdrio, registou-
-se uma nova elevagdo de CK (1000 Ul/ml) e mioglobina
(264 ng/ml), mas com recuperagéo total da fungéo renal.
Por suspeita de miopatia metabdlica foi orientado para Con-
sulta Externa de Doengas Neuromusculares onde realizou
biopsia muscular que confirmou o diagnéstico de Doenca
de McArdle (Fig. 2): foram visualizadas irregularidades do
diametro das fibras e vacuoliza¢des subsarcolémicas e sar-
coplasmaticas de glicogénio, com auséncia de actividade
da miofosforilase (Fig. 3).

Figura 1 — Biépsia Renal

A. Auséncia de alteragbes glomerulares. A imunoflorescéncia foi
negativa (hematoxilina-eosina, 400x)

B. Evidéncia de necrose tubular aguda em regeneragéo (PAS ,
400x).

Figura 2 — Biépsia Muscular

A. Irregularidade do didametro das fibras e presenga de vacuolos
subsarcolémicos (*) (hematoxilina-eosina, 200x)

B. Acumulagdo subsarcolémica de glicogénio (seta fina) (PAS,
200x)

C. Acumulagao subsarcolémica e em pequenas formagdes sarco-
plasmaticas de glicogénio (seta grossa)( Schiff, 400x).
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Figura 3 — A. Imunohistoquimica a revelar auséncia de actividade da miofosforilase. B. Controlo da técnica.

DISCUSSAO

Apesar da possivel contribuicdo de multiplos factores
para a lesdo renal aguda neste caso (consumo de anti-in-
flamatdrios ndo esteroides, desidratagdo), a mioglobinuria
foi provavelmente o factor primordial dada a gravidade da
rabdomidlise. A hiperuricemia, hiperfosfatémia e hipocalcé-
mia, comuns na lesdo renal aguda, foram particularmente
acentuadas pela rabdomiolise severa.

A hipétese de miopatia metabdlica foi considerada no
diagnéstico diferencial apos exclusao de causas frequentes
de rabdomidlise. Alguns fatores como a idade, manifesta-
¢Oes clinicas prévias e consanguinidade dos pais suporta-
ram essa suspeita clinica, posteriormente confirmada por
biépsia muscular.

Os episodios de lesdo renal aguda por rabdomidlise
grave sdo pouco frequentes na Doenca de McArdle, ten-
do em conta que sintomas como as mialgias s&o habitual-
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mente limitadores de esforgos intensos. No entanto, este
diagnostico deve ser sempre considerado em adolescentes
e adultos jovens com miopatias de caracteristicas metabd-
licas. A identificacdo destes pacientes é importante para a
instituicdo de medidas preventivas como a evicgéo de es-
forgos intensos, uma dieta rica em carbohidratos’ e acon-
selhamento genético. Destaca-se ainda a importancia de
exame histolégicos como a biopsia muscular no diagndsti-
co destas situagoes.

CONFLITO DE INTERESSES
Os autores declaram que nao houve conflito de inte-
resses na realizagéo deste trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO
Os autores declaram a inexisténcia de fontes de finan-
ciamento externos.

5. Grunfeld JP, Ganeval D, Chanard J, Fardeau M, Dreyfus JC. Acute
renal failure in McArdle’s disease: report of two cases. N Engl J Med.
1972;286:1237-141.

6. Quinlivan R, Buckley J, James M, Twist A, Ball S, Duno M, et al. McArdle
disease: a clinical review. J Neurol Neurosurg Psyquiatry. 2009;10:1136.

7. Andersen ST, Vissing J. Carbohydrate- and protein-rich diets in McArdle
disease: effects on exercise capacity. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2008;79:1359-63.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 466 www.actamedicaportuguesa.com



